Isotretinoiinin käyttöön liittyvä raskaudenehkäisyohjelma ja luotettava ehkäisyn tarve by Nurminen, Marja-Leena
6|2008
Rauhallista joulua ja onnellista uutta vuotta 2009
God jul och gott nytt år 2009
Season’s greetings and best wishes for the new year 2009
kannet.6.qxp  25.11.2008  16:22  Page 3
TABU 6.2008 |16. vuosikerta
Pääkirjoitus
Uutta lääkkeistä
Haittavaikutuksista
Kasvirohdosvalmisteet
Biologiset lääkkeet
Ex tempore
Eläinlääkkeistä
Lääkealalla sulateltavaa
Hannes Wahlroos
D – etelän hormoni ja pohjoisen vitamiini
Ilari Paakkari
“Kipulaastarit” opioidien annostelussa
Eija Kalso
Depottabletin murskaaminen voi johtaa henkeäuhkaavaan
yliannostukseen
Tiina Karonen
Lääkehaittoja ei käsitelty riittävästi lääke-esittelyissä
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Mäntyranta | Veli-Pekka Rautava
Ruoan vaikutus lääkeaineiden farmakokinetiikkaan
Jari Lilja
Ambrisentaani
Pirkko Paakkari 
Toistuva anafylaksia hengitystieinfektion yhteydessä
Heli Halava | Kaija Lammintausta
Isotretioniinin käyttöön liittyvä raskaudenehkäisyohjelma 
ja luotettava ehkäisyn tarve
Marja-Leena Nurminen 
Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuus
Olavi Pelkonen | Anneli Törrönen
Rohdokset haittavaikutusrekisterissä
Marja Forsell | Leena Sommarberg
Joulun makuja rohdoksista
Sari Koski
Kohti yksillöllisempää lääkehoitoa
Pia Marttila | Pekka Kurki
Onko tämä lääkeaine tai lääkevalmiste?
Sunset clause -artiklan ensimmäiset vaikutukset
Lääketilasto 2007 ilmestynyt
Miksi kaikkia eläirokotteita ei saa käyttöön Suomessa?
Tita-Maria Muhonen | Liisa Kaartinen
3
4
10   
12
13
17
20
22
23
24
27
28
31
33
34
34
35
Lue TABUa myös Lääkelaitoksen verkkosivuilta www.laakelaitos.fi/
julkaisut/TABU tai etsi vapaa sana -haulla TABUista artikkeleita 
Terveysportista http://www.terveysportti.fi/terveysportti/ekirjat.
koti?p_db=tab
TABU 6.2008 | 16 årgången | 16th Annual volume
Ledare
Om biverkningar
Läkemedel för djur
Editorial
ADR News
Mycket att smälta i läkemedelsbranschen
Hannes Wahlroos
Läkemedelsbiverkningar tas inte upp tillräckligt vid
läkemedelspresentationer
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Mäntyranta | Veli-Pekka Rautava
Vitamin D – söderns hormon och nordens vitamin
Ilari Paakkari
Krossandet av depotpreparat kan medföra överdos
Tiina Karonen
Upprepad anafylaxi i samband med luftvägsinfektioner
Heli Halava | Kaija Lammintausta
Preventivprogrammet i anknytning till isotretinoin-
användning och om behovet av tillförlitlig prevention
Marja-Leena Nurminen 
Varför får inte alla veterinärmedicinska vaccin användas 
i Finland?
Tita-Maria Muhonen | Liisa Kaartinen
Läs TABU också vid Läkemedelsverkets web-sidor
http://www.nam.fi/publikationer/tabu
The need for digestibility in the pharmaceutical field
Hannes Wahlroos
Inadequate discussion of adverse events in drug 
presentations in Finland
Kristiina Pellas | Erkki Palva | Taina Mäntyranta | Veli-Pekka Rautava
Vitamin D – Southern hormon and Northern vitamin
Ilari Paakkari
Crushing of depot tablets may cause overdoses
Tiina Karonen
Recurrent anaphylaxis associated with respiratory 
infection
Heli Halava | Kaija Lammintausta
Read TABU also on the web 
http://www.nam.fi/publications/tabu
37
38
39
40
41
42
43
45
46
47
47
48
På svenska | Översättning Mats Forsskåhl
In English | Translation Mervi Moisander
TABU 6. 2008
Pääkirjoitus
Lääkealalla sulateltavaa
Joulun aikaan on tapana puhua kohtuullisesta syö-
misestä ja juomisesta. Muuten herkkujen nauttimi-
sesta voi tulla ähky ja ruoansulatusvaivoja. Lääke-
alan uudistuksissakin tulisi pyrkiä kohtuullisuuteen.
Muuten lääkeala ei pysty niitä nielemään.
Kuluneen syksyn organisaatiokeskustelujen var-
joon on jäänyt monta merkittävää lääkealan uudis-
tushanketta. Ne on toteutettava määrätietoisesti,
mutta malttia ja harkintaa tarvitaan. Kokonaisuudet
pitää hallita ja sovittaa yhteen. Kaiken tekemisessä
yhtä aikaa on kuitenkin myös riskinsä.
Vuosikausia viivästyneen sähköisen lääkemää-
räyksen, e-reseptin käyttöönotto vuonna 2011 on jo
lähellä. Viranomaiset ja alan toimijatahot valmistau-
tuvat toteutukseen. Potilaan, lääkärin ja apteekin
kannalta syntyy uudenlainen tilanne, kun henkilön
lääkityshistoria ja kokonaislääkitys saadaan potilaan
itsensä ja ammattilaisten nähtäville. Lääkemääräys–
lääketoimitusketjun toimintatavat muuttuvat, keinot
päällekkäisten lääkitysten ja yhteensopimattomuuk-
sien estämiseksi paranevat, lääkekäytön tutkimus-
mahdollisuudet kehittyvät ja reseptiväärennökset vä-
henevät. Nyt pitäisi varmistaa, että loppumetreillä ei
kompastuta yksityiskohtiin, ja että e-reseptillä tavoi-
tellut hyödyt saavutetaan. Toimintatavoissa tulisi
päästä aidosti uuteen aikakauteen.
Viitehintauudistusta leimasi kysymys lääkepaten-
teista. Paljoakaan ei ole keskusteltu muista uudis-
tuksen vaikutuksista, kuten esimerkiksi potilaan in-
formointitarpeen lisääntymisestä lääkärin vastaan-
otoilla ja apteekeissa. Potilaan pitäisi saada tietää jo
lääkettä hänelle määrättäessä, millä perusteilla Ke-
lan korvaus tullaan apteekissa laskemaan. Tässä riit-
tää haastetta niin lääkäreille kuin apteekkien farma-
seuttiselle henkilöstöllekin. Uudistukseen liittyy
myös taloudellisia haasteita, etenkin lääkeyhtiöille,
lääketukkukaupoille ja apteekeille. Lääkealan kilpai-
lu kiristyy. Toiminnalta vaaditaan taloudellista te-
hokkuutta, mutta toisaalta toimijatahoilta edellyte-
tään korkeatasoista ammatillisuutta ja velvoitteiden
hoitamista. Tässä riittää joulupähkinää purtavaksi.
Syksyn aikana lääkealan ja lääkinnällisten laittei-
den toimijatahot ovat saaneet sosiaali- ja terveysmi-
nisteriöstä lausuttavakseen kaksi merkittävää Lääke-
laitoksessa valmisteltua lakiluonnosta. Lääkelain
muutokset merkitsisivät syrjäseutujen lääkehuollon
turvaamisen lisäksi apteekkien verkkopalvelujen
käynnistymistä, koneellisen annosjakelutoiminnan
tehostumista ja lääkkeiden markkinoinnin nykyistä
tiukempia rajauksia ja avoimuuden lisääntymistä.
Tuleva kevät näyttää ehdotusten etenemisvauhdin,
mutta edessä ne ovat joka tapauksessa. Uudistusten
viivyttely johtaisi lääkealan ongelmien kasaantumi-
seen.
Lääkinnällisten laitteiden osalta Lääkelaitoksen
ehdotuksessa on kysymys paitsi potilasturvallisuu-
den parantamisesta myös koko nykyisen lainsäädän-
nön uudistamisesta. Alan yritysten, ammattimaisten
käyttäjien, terveydenhuollon toimintayksiköiden ja
valvovan viranomaisen on kunkin tahollaan sisäis-
tettävä velvoitteensa ja vastuunsa. Lääkinnällisten
laitteiden valvonnan EU-kytkentä lisää entisestään
rajapintasynergiaa lääkevalvonnan kanssa.
Myös EU:lla on omat herkkunsa. Odotettavissa
olevat direktiiviehdotukset lääketurvatoiminnasta,
lääkeinformaatiosta ja lääkeväärennösten estämises-
tä tarjoavat sulateltavaa vielä seuraavanakin joulu-
na.
Lääkelaitoksen puolesta minulla on ilo toivottaa
kaikille lukijoille – alan uudistusvauhdista huolimat-
ta – rauhallista Joulun aikaa.
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Hannes Wahlroos
Ylijohtaja, professori
Lääkelaitos
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D-vitamiinin historiaa
Perinteisesti D-vitamiinilla tar-
koitetaan rakenteellisesti saman-
laisia sekosteroleja, jotka korjaa-
vat lasten riisitautia ja aikuisten
osteomalasiaa (taulukko 1). D-
vitamiinin löytyminen kalanmak-
saöljystä 1920-luvulla, sen syn-
teesin osoittaminen ihmisen ihos-
sa kymmenen vuotta myöhem-
min ja munuaisen osoittautumi-
nen kalsitriolin – aktiivin D-vita-
miinin – tuotantopaikaksi vuon-
na 1971 olivat alan tutkimuksen
tärkeimpiä havaintoja. Tämän
jälkeen keskityttiin selvittämään
tämän rasvaliukoisen vitamiinin
liika-annoksen haittoja ja etsi-
mään turvallista luustotaudilta
suojaavaa annosta. Luusairauden
estossa D-vitamiinin päiväannos,
10 µg (400 KY), on peräisin ajal-
ta, jolloin D-vitamiinin kinetiik-
kaa ja vaikutuksia elimistössä ei
juuri tunnettu. Annos on sama
kuin lusikallisessa (5 ml) kalan-
maksöljyä ja sen turvallisuusar-
vio perustui vuosikymmenien ko-
kemukseen riisitaudin ja osteo-
malasian estosta (1). 
Solunsisäisen, lähes kaikissa
kudoksissa esiintyvän D-vitamii-
nin tumareseptorin löytyminen
vuonna 1975 antoi perustan ym-
märtää D-vitamiinin vaikutuksia
perimän ilmentymiseen. Havain-
to D-vitamiinin ihosolujen kas-
vua estävästä vaikutuksesta johti
sen johdoksen, kalsipotriolin,
käytölle psoriasislääkkeenä.
D-vitamiini kulkeutuu kohde-
soluihin ja sitoutuu tumaresepto-
riin (VDR). Vitamiinin ja tuma-
reseptorin kompleksi kiinnittyy
DNA:ssa spesifiseen säätelykoh-
taan, jolloin solun proteiinien il-
mentyminen muuttuu. D-vitamii-
nin tumareseptoreita on lähes
kaikissa kudoksissa ja lähes kaik-
ki solut reagoivat geeniekspres-
siolla kalsitriolille. Kalsitrioli vai-
kuttaa ainakin 300 geenin aktiivi-
suuteen yli 30 kudoksessa. On ar-
vioitu, että noin 3 % ihmisen ge-
nomista on suoraan tai välillisesti
D-vitamiinin vaikutuspiirissä (2).
D-vitamiinilla on myös solu-
kalvoreseptorin kautta välittyviä
toistaiseksi vähän tunnettuja vai-
kutuksia (3). Vastakohtana hi-
taalle tumareseptorin ja proteiini-
synteesin kautta tapahtuvalle vas-
teelle kalsitrioli aiheuttaa jo se-
kuntien ja minuuttien kuluessa
syntyviä nopeita vasteita. Näitä
ovat kalsiumin nopea sisäänvir-
taus soluun, insuliinin eritys hai-
man beetasoluista, osteoblastien
jänniteohjatun kalsium- ja kloori-
kanavan avautuminen ja endotee-
lisolujen nopea migraatio.  
Ilari Paakkari
LKT, professori 
Biolääketieteen laitos, farmakologia 
Helsingin yliopisto
D – etelän hormoni ja pohjoisen vitamiini
Vaikka riisitautia ei enää merkittävästi esiinny kehittyneen terveydenhuollon maissa, on viitteitä siitä,
että talvikautena D-vitamiinin saanti on puutteellista maapallon pohjoisten alueiden väestöissä ja
että tällä saattaa olla epäedullisia luustoon liittyviä (osteoporoosi) ja liittymättömiä terveysvaikutuk-
sia (MS-tauti, tyypin I diabetes, verenkierto- ja syöpätaudit). D-vitamiinin laaja-alaiset vaikutukset
solutasolla tekevät väestöhavaintoihin perustuvien sairausyhteyksien tarkemman tutkimisen houkut-
televaksi. Vaikka D-vitamiinin riisitaudin estoon tarvittava annos on pieni, on mahdollista, että koko-
naisterveyden kannalta D-vitamiinin optimaalinen tarve saattaa olla huomattavasti suurempi. 
Taulukko 1.  D-vitamiiniyhdisteitä
7-dehydrokolesteroli (7-DHC) Ihon provitamiini D3, joka muuttuu UVB-säteilyssä 
kolekalsiferoliksi.
D2-vitamiini (ergokalsiferoli) Inaktiivinen previtamiini, syntyy kasvikunnan 
tuottamasta ergosterolista ultraviolettivalossa. 
D3-vitamiini (kolekalsiferoli) Inaktiivinen previtamiini, syntyy 7-dehydroksikolestero-
lista UVB-säteilyssä ihossa ja hydroksyloituu maksassa 
kalsidioliksi (25OH-D). 
Kalsidioli (25OH-D) Inaktiivinen D3-vitamiinin hydroksyylimetaboliitti, joka
aktivoituu munuaisessa ja useissa kudoksissa 
kalsitrioliksi (1,25(OH)2-D). 
Kalsitrioli (dihydroksikolekalsiferoli, 
1,25(OH)2-D)
Aktiivinen D-vitamiini. Hormoni, joka syntyy kalsidiolista
hydroksyloitumalla munuaisessa. Perifeeriset kudokset 
voivat myös tuottaa kalsitriolia, jolla on syntypaikkansa  
läheinen parakriininen vaikutus. 
Iho on D-vitamiinin 
fysiologinen lähde
Aktivoitunut D-vitamiini, kalsi-
trioli, on munuaisen tuottama
hormoni, jonka esiaste kolekalsi-
feroli (D3) syntyy ihossa auringon
UVB-säteilyn fotolyyttisestä vai-
kutuksesta (kuva 1). Valtaosa
(80–90%) elimistön kalsitriolista
on peräisin ihon kolekalsiferolista
(4). Luonnollisin tapa saada tar-
peellinen määrä D-vitamiinia on
oleskella lyhyitä aikoja, mutta
säännöllisesti auringossa, edellyt-
täen, että ulkona on tarpeeksi au-
ringon ultraviolettivaloa.
Loomis ehdotti ensimmäisenä
(1967), että alkuperäisväestöjen
vaaleampi ihonväri pohjoisessa
johtuisi D-vitamiiniin liittyvistä
valintatekijästä (5), eli pohjoises-
sa ihon oli luonnonvalinnassa
vaalennuttava D-vitamiinin syn-
teesin lisäämiseksi. Ihon pigmen-
taatiota säätelevien geenien tutki-
mus viittaa siihen, että tumma-
ihoisuus on lähtöisin yhdestä po-
pulaatiosta, kun taas eurooppa-
laisten ja aasialaisten vaaleaihoi-
suus johtuu useiden eri geenien
muutoksista. Antropologien käsi-
tyksen mukaan ihmisen iho oli
aluksi karvoituksen suojaamana
vaalea. Karvoituksen vähentymi-
nen johti Afrikassa asuneen ihmi-
sen voimakkaaseen pigmentoitu-
miseen (6). Jääkauden jälkeen
pohjoiseen muuttaneen ihmisen
D-vitamiinin synteesi auringonva-
losta on ollut todennäköisesti vä-
häistä Afrikkaan verrattuna, mis-
tä on ollut etua vaaleaihoisille. 
Päiväntasaajalta 40 leveysas-
tetta kauempana asuvien D-vita-
miinin tarve ei täyty talvikuukau-
sina ilman ravinnon luonnollista
tai lisättyä D-vitamiinia (kuva 2).
Esimerkiksi Bostonin korkeudella
(42°N; Euroopassa Rooma) ei
marras–helmikuun aikana todettu
merkittävää aurinkoperäisen D-
vitamiinin synteesiä ihossa. Vielä
pohjoisempana Edmontonissa,
Kanadassa (52°N, Euroopassa
Lontoo) D3-vitamiinin fotosyn-
teesi oli estynyt jopa pitempään
syys–maaliskuun ajan (7). Leveys-
asteiden 60–70°N (Helsinki–
Utsjoki) välissä sijaitsevassa Suo-
messa D-vitamiinin tuotanto voi
olla vähäistä myös kesällä tum-
maihoisilla maahanmuuttajilla,
sisätiloissa oleskelevilla vanhuk-
silla ja silloin kun auringonvalon
pääsy iholle estetään vaatetuksel-
la tai säännöllisellä aurinkovoitei-
den käytöllä (8).
Ihossa tuotetun D-vitamiinin
merkityksen osoittaa se, että kol-
men kuukauden täydellinen au-
ringonvalon puute sukellusve-
neessä alensi merkitsevästi kalsi-
diolin pitoisuutta, vaikka ravin-
nosta saatiin päivässä 600 KY
(15 µg) D-vitamiinia (9). 
Vaikka noin 20 minuutin au-
ringonotto koko vartalolle vastaa
suun kautta otettua 250 µg 
(10 000 KY) D3-vitamiinin an-
nosta (1), ihossa syntyneen D-vi-
tamiinin ei ole kuvattu aiheutta-
neen toksisuutta (9). Tämä joh-
tuu siitä, että ihon vitamiinituo-
tanto on itsensä rajoittavaa. Pit-
käänkin kestävässä UVB-altistuk-
sessa vain noin 15 % lähtöaineen
dehydrokolesterolin kokonais-
määrästä muuntuu D3-vitamii-
niksi. Valtaosa metaboliatuotteis-
ta on inaktiivia lumisterolia ja ta-
kysterolia. D3 on myös hyvin
fotolabiili molekyyli, joka ihoon
kertyessään muuttuu valossa her-
kästi inaktiivisiksi metaboliiteiksi
kuten suprasteroleiksi (9). 
D-vitamiinia vaikea saada
riittävästi ravinnosta  
Luonnollista D3-vitamiinia on
elintarvikkeista merkittävästi vain
kalassa. Vastaavaa kasvikunnan
D2-vitamiinia ei elintarvikkeissa
ole juuri lainkaan, joitakin sieniä
(kanttarelli, torvisienet) lukuun
ottamatta. Suomessa lisätään D3-
vitamiinia nestemäisiin maitoval-
misteisiin 100 ml kohden 0,5 µg
(20 KY) ja levitettäviin ravinto-
rasvoihin 100 g kohden 10 µg
(400 KY). Ruoan vitaminoinnista
huolimatta D-vitamiinivalmistei-
den käyttöä suositellaan, jos ra-
vinto ei koostu päivittäin vähin-
tään puolesta litrasta vitaminoi-
tua maitoa, vitaminoiduista ras-
valevitteistä sekä kalasta ainakin
kahdesti viikossa (10). 
D-vitamiinin päivittäisen 
saannin suosituksia
Nykyisen Valtion ravitsemusneu-
vottelukunnan suosituksen (vuo-
delta 2005) mukaan D-vitamiinin
päiväsaannin tulisi olla yli kaksi-
vuotiailla lapsilla ja aikuisilla 7,5
µg (300 KY) ja yli 60-vuotiailla
10 µg (400 KY) vuorokaudessa.
D-vitamiinin suurimmaksi hy-
väksyttäväksi päiväannokseksi
mainitaan alle 10-vuotiaille lap-
sille 25 µg (1 000 KY) ja nuorille
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Kuva 1. Ihosta ja ravinnosta saatua D-vitamiinin maksassa syntyvää 
hydroksyyylimetaboliittia (kalsidioli) käytetään mittamaan D-vitamiinin
kokonaissaantia. Kalsidioli hydroksyloituu hormoniksi (kalsitrioli) 
munuaisessa ja paikalliseksi parakriiniseksi säätelijäksi useissa muissa
kudoksissa.
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ja aikuisille 50 µg (2 000 KY).
FDA:n asiantuntijaryhmä suosit-
taa D3-vitamiinin päiväsaanniksi
neljästä ikävuodesta ylöspäin an-
nosta 25 µg (1 000 KY) (11). 
D-vitamiinilisällä saattaa olla
tärkeä merkitys Yhdysvaltojen
tummaihoiselle väestölle, joiden
muuta väestöä suurempi kardio-
vaskulaari- ja syöpäsairastavuus
on liitetty vähäiseen D-vitamiinin
saantiin (12, 13). Sijainniltaan
Suomen kaltaisen maan, Kana-
dan, syöpäyhdistys on yhdessä
terveysviranomaisten kanssa laa-
tinut suosituksen, jonka mukaan
aikuisten tulisi ottaa D-vitamii-
nivalmistetta talvikuukausina 50
µg (2 000 KY) päivässä. Yli 50-
vuotiaille suositus on ympärivuo-
tinen. Kirjallisuudessa on ehdo-
tettu vähän aurinkoa saavien ai-
kuisväestöjen D-vitamiinin sopi-
vaksi päiväsaanniksi vieläkin
suurempaa 100 µg (4 000 KY)
annosta, mikä merkitsisi arviolta
seerumin kalsidiolin pitoisuuden
tasoa yli 80 nmol/l (14). Kansal-
listen suositusten laatijat peruste-
levat annostusohjeita D-vitamii-
nin luustoa suojelevalla ja lihas-
kuntoa parantavalla vaikutuk-
sella sekä merkityksellä tyypin 
I diabeteksen, nivelreuman, syö-
vän ja MS-taudin ehkäisyssä.
Kalsidiolin pitoisuus
Kalsidiolin pitoisuudet ovat poh-
joisilla kansoilla eteläisiä mata-
lammat ja vaihtelevat lisäksi vuo-
denajan mukaan. Useiden labora-
torioiden suositusrajan (40 nmol/l)
alapuolelle jää ainakin noin kol-
mannes suomalaisista. 
Päiväntasaajaa lähellä asuvien
väestöjen kalsidiolin pitoisuudet
ovat noin 2–5 kertaa pohjoisten
väestöjen keskimääräisiä pitoi-
suuksia suurempia. Aurinkoisten
alueiden väestöissä, jotka eivät
peitä ihoaan, kalsidiolin pitoisuu-
det vaihtelevat tasosta 100
nmol/l (sisätyö) aina tasoon 150
nmol/l (ulkotyö). Jopa yli 200
nmol/l pitoisuuksia on mitattu
henkilöiltä, jotka todistettavasti
eivät käyttäneet kalsiumin tai D-
vitamiinin lisäystä (13). 
Koska kalsidiolin mittausme-
netelmiä ei ole vakioitu maail-
manlaajuisesti, kirjallisuussa ker-
rotut tulokset sopivat tietyn väes-
tön matalien, keskimääräisten ja
korkeiden pitoisuuksien luokitta-
miseen, mutta eivät vertailuun eri
laboratorioiden välillä (15). Mitä
vanhimpia tutkimustuloksia tar-
kastellaan, sen suurempi on ollut
mittausarvojen menetelmästä joh-
tuva vaihtelevuus, mutta uusissa-
kin tutkimuksissa eri mittausme-
netelmillä pitoisuuksien ero voi
olla jopa 17 nmol/l (16, 17). 
D-vitamiini ja osteoporoosi
Kalsidiolin pitoisuus < 50 nmo/l
lisää luustolle epäedullista parat-
hormonin eritystä. Kalsidiolin ta-
solla 80 nmo/l parathormonin
suppressio on suurimmillaan ja
kalsiumin imeytyminen suolistos-
ta optimaalista. Samalla pitoi-
suudella on myös osteoporootti-
sia murtumia estävä vaikutus.
Alle 50 nmol/l pitoisuudet näyt-
tävät korreloivan lonkkamurtu-
miin etenkin naisilla. Neljän kuu-
kauden välein annettu 100 000
KY:n (1 000 KY/vrk) D-vitamii-
niannos esti merkittävästi yli 65-
vuotiaiden luunmurtumia satun-
naistetussa, lumekontrolloidussa
koejärjestelyssä. Koeryhmän kal-
sidioli oli tasoa 75 ja lumeryh-
män 55 nmol/l (18). Satunnais-
tettujen ja kaksoissokeiden tutki-
muksien meta-analyysin mukaan
oraalinen D-vitamiinin annos
700–800 KY/vrk vähentää ikään-
tyneiden luunmurtumien vaaraa,
kun taas annoksella 400 KY/vrk
ei ollut vaikutusta (19).
D-vitamiinin luustoon 
liittymättömät 
terveysvaikutukset
Tutkimukset geenipuutteisilla hii-
rillä viittaavat siihen, että D-vita-
miinin saannin vähäisyydellä on
altistava vaikutus monien tautien
kuten syövän, autoimmuunisai-
rauksien ja verenkiertotautien
patogeneesissä (2). Riisitautiin
verrattuna D-vitamiinin puutok-
sen vaikutukset verenkiertosai-
rauksiin, syöpään ja immuniteet-
tiin ilmenevät hitaasti vuosikym-
menien aikana. Tästä seuraa, että
näyttö suojavaikutuksista on
toistaiseksi lähinnä epidemiologi-
nen. Satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa, joissa on selvitetty D-vita-
miinin terveysvaikutuksia, an-
nokset ovat usein olleet matalia
(400 IU/vrk). 
Kuva 2. Talvikuukausina D-vitamiinin saanti ihosta käytännössä loppuu
väestössä, joka asuu 40 leveysasteen pohjoispuolella.
D-vitamiini ja syöpä
Yksisoluisten D-vitamiinin foto-
synteesin on ehdotettu suojelevan
DNA:n vaurioitumiselta. Myös
nisäkkäillä on näyttöä siitä, että
D-vitamiini suojelee UV-säteilyn
vauriolta ja ehkäisee ihosyövän
kehittymistä (20). Lukuisissa kas-
vainmalleissa D-vitamiini estää
syövän kasvua, verisuonitusta ja
etäpesäkkeiden syntyä (21). 
D-vitamiinireseptoreita on sekä
normaaleissa että pahanlaatuisissa
soluissa ja ne välittävät kalsitrio-
lin kyvyn estää kasvua, aiheuttaa
erikoistumista ja apoptoosia sekä
estää syöpäsoluille tärkeän telo-
meraasin ilmentymistä. Syöpäso-
lut ilmentävät useiden muiden ku-
dosten tavoin 1-alfa-hydroksylaa-
sia, joka aktivoi maksan tuotta-
man kalsidiolin kalsitrioliksi. D-
vitamiinireseptorin (DVR) poik-
keamat (polymorfismit) saattavat
myös lisätä syöpävaaraa. DVR-
puutteisilla hiirillä oli myös suu-
rentunut alttius saada tyypin I
diabetes, tulehduksellinen suoli-
sairaus tai karsinogeenin indusoi-
ma syöpä (2).
On esitetty, että Yhdysvaltojen
pohjoisten alueiden eteläisiä
alueita suurempi kuolleisuus pak-
susuolen syöpään saattaa liittyä
pimeiden alueiden väestöjen vä-
häisempään D-vitamiinin saantiin
(22). Yhdysvalloissa ja useissa
Euroopan maissa tehtyjen tutki-
musten perusteella on esitetty
kuolleisuuden moneen eri syö-
pään olevan käänteisessä suhtees-
sa ympäristön UVB-säteilyn mää-
rään (20, 23, 24). Useiden syö-
pien vaaran lisääntyminen on yh-
distetty myös liikapainoon (kalsi-
diolin hyötyosuus pieni) sekä
ihon voimakkaaseen pigmentaati-
oon (vähäinen D-vitamiinin syn-
teesi) pohjoisilla leveysasteilla
(19). Näitä D-vitamiiniin liittyviä
hypoteeseja on pyritty testaa-
maan kolmessa amerikkalaisessa
kohorttitutkimuksessa (Nurses
Health Study, Health Profess-
ionals Follow-Up Study ja Phys-
icians´ Health Study), joiden tu-
lokset löytyvät tuoreessa katsaus-
artikkelissa (25). Tuloksien mu-
kaan eri tavoilla arvioidulla D-
vitamiinin saannilla oli selkein
käänteinen korrelaatio syöpään
paksusuolessa, rintarauhasessa ja
haimassa, mutta ei eturauhasessa. 
Laajan pohjoismaisen kohort-
titutkimuksen mukaan sekä ma-
talat (< 40 nmol/l) että korkeat
kalsidiolin pitoisuudet (> 60
nmol/l) seerumissa liittyivät li-
sääntyneeseen eturauhassyövän
vaaraan (26). Suomalaisessa tut-
kimuksessa (Mini-Finland Health
Survey) 7 000 henkilön satun-
naisotoksessa osalla ryhmästä
(naiset ja nuoret), joilla oli kor-
kea kalsidiolin pitoisuus (> 52
nmol/l) oli pienempi keuhkosyö-
vän vaara kuin niillä, joilla arvo
oli matala (< 34 nmol/l) (27). Ky-
seisen keuhkosyöpätutkimuksen
sivulöydöksenä todettiin, että
korkea kalsidiolitaso (> 65,5
nmol/l) liittyi kolminkertaiseksi
lisääntyneeseen haimasyövän vaa-
raan verrattuna matalaan tasoon
(< 32 nmol/l) (28).
Yhteys verenkiertosairauksiin
VDR-puutteisilla hiirillä on hy-
pertensio ja sydämen hypertrofia,
joka liittyy reniinin liikaerityk-
seen (2). Populaatiotasolla on ra-
portoitu, että etäisyys päivänta-
saajasta (auringonvalon puutteen
määrä) on suoraan verrannolli-
nen systolisen ja diastolisen ve-
renpaineen tasoon (29). Kalsidio-
lin tasoilla > 80 nmol/l oli veren-
painetta laskeva vaikutus verrat-
tuna tasoon < 50 nmo/l (30).
Laajassa lumekontrolloidussa tut-
kimuksessa, jossa D-vitamiinilla
ei todettu verenkiertoa suojaavaa
vaikutusta ongelmana oli se, että
päätetapahtuma oli luunmurtu-
mien esto, D-vitamiinin päiväan-
nos oli pieni (400 KY) ja kalsi-
diolin pitoisuuksia ei mitattu ve-
renkiertotapahtumien osalta (31).
Infektiot
Meta-analyysi 1980–2006 aikana
julkaistuista havainnoivista tutki-
muksista (n=7) osoitti, että ma-
talla D-vitamiinin tasolla oli yh-
teys tuberkuloosiin (32). Tapaus-
ten ryhmässä seerumin D-vitamii-
nin mediaani tai keskiarvo vaih-
teli välillä 16–70 nmo/l verrattu-
na verrokkiryhmän vastaaviin ar-
voihin 28–100 nmol/l. Prospektii-
visia tutkimuksia tarvitaan syy–
seuraussuhteen selvittämiseksi. 
Vanhukset tarvitsevat 
enemmän D-vitamiinia
Vanhusten D-vitamiinin saanti
ihon kautta on alentunut johtuen
vähäisestä altistuksesta auringon-
valolle. Tämän lisäksi ikäänty-
neiden ihon provitamiinin 7-de-
hydroksikolesterolin määrä ihos-
sa vähenee, mistä syystä D3-vita-
miinin tuotanto on 70-vuotiaalla
enää vain noin 30 % nuoren hen-
kilön tuotannosta (33, 34). Vaik-
ka ikääntyminen ei heikennä
suun kautta otetun D-vitamiinin
imeytymistä tai metaboloitumista
kalsidioliksi (35), vanhukset tar-
vitsevat nuoria suurempia D-vita-
miinipitoisuuksia estämään parat-
hormonin pitoisuuden nousun ja
siitä seuraavan osteoporoottisen
luustovaikutuksen. Näyttää siltä,
että ikääntyneet tarvitsevat keski-
määrin 100 nmol/l kalsidiolipitoi-
suuden PTH-erityksen hillitsemi-
seksi, kun vastava pitoisuus nuo-
rilla on noin 70 nmol/l. 
D-vitamiini suurina 
kerta-annoksina
D-vitamiinin suurilla kerta-an-
noksilla (50 000–300 000 KY) on
pyritty parantamaan hoidon on-
nistumista. Annoksen suuruus on
laskettu korvaamaan pimeiden
talvikuukausien puuttuvaa D-vi-
tamiinin synteesiä. Hoito kohot-
taa seerumin kalsidiolin pitoisuu-
den maksimaalisesti tasolle 100
nmol/l. Samalla parathormonin
pitoisuus vähenee ilman, että see-
rumin kalsiumin pitoisuudessa ta-
pahtui muutosta (36–39). 
Satunnaistetussa, lumekont-
rolloidussa neljä vuotta kestä-
neessä vanhustutkimuksessa 
(n=2 686) osoitettiin kolmen
kuukauden välein annetun D3-vi-
tamiinin (100 000 KY) vähentä-
vän merkitsevästi luunmurtumia.
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Noin 3 viikkoa annoksesta hoi-
toryhmän seerumin kalsidioli (74
nmol/l) oli merkittävästi suurem-
pi kuin lumeryhmässä (53
nmol/l). Parathormonin pitoi-
suuksissa tai kantaluun tiheyksis-
sä ei ollut eroja (40).
Kun terveille vapaaehtoisille
annettiin 2500 µg (100 000 KY)
kolekalsiferolia (D3-vitamiini)
suun kautta, näkyi pitoisuuden
suurin muutos ensimmäisen vuo-
rokauden kuluttua (Cmax 521
nmo/l) (41). Tämän jälkeen pitoi-
suus laski nopeasti noin kym-
menenteen osaan viikon kulues-
sa. Hydroksyloituneen kalsidiolin
pitoisuus kohosi huippuunsa
(Cmax34 nmo/l) vasta viikon ku-
luttua ja säilyi lähes samalla ta-
solla noin neljä viikkoa. Tulokset
osoittavat, että D3-vitamiini hyd-
roksyloitui lähes täydellisesti kal-
sidioliksi noin 1 000 KY:ä vuoro-
kaudessa. Vitamiini D3:n nopea
poistuminen seerumista johtuu
varastoitumisesta rasva- ja lihas-
kudokseen, josta hidas vapau-
tuminen maksaan ja siellä
metaboloituminen tuottaa 25-
hydroksyloitunutta kalsidiolia.
Yksittäisillä koehenkilöillä, joilla
oli matala kalsidiolin lähtötaso
(37– 45 nmol/l), suuri D3:n kerta-
annos ei riittänyt kohottamaan
hydroksivitamiinin pitoisuutta yli
80 nmol/l. 
D-vitamiinin toksisuus
Eläintutkimuksessa toksisuutta
(hyperkalsemiaa) ilmenee, kun
kalsidiolin pitoisuus ylittää 375
nmol/l. Vaikka kalsidioli on ko-
holla, munuaisen tarkasti säätele-
män kalsitriolin pitoisuus saattaa
olla normaali (42). Jos D-vitamii-
nin liikamäärä ei lisää aktiivin
muodon kalsitriolin pitoisuutta
seerumissa, mikä sitten selittää
toksisuuden?
Selitykseksi on esitetty, että
suurina (mikromolaarisina) pitoi-
suuksina inaktiivisena pidetty vä-
limetaboliitti kalsidioli pystyy ak-
tivoimaan D-vitamiinireseptorin.
Suuri kalsidiolin pitoisuus voi
myös syrjäyttää kalsitriolia seeru-
min proteiinisidoksesta, jolloin
aktiivin hormonin osuus koko-
naispitoisuudesta lisääntyy (43,
44). Eräs toksisuuden mekanismi
voi olla munuaisen ulkopuolisten
kudosten tuottama kalsitrioli,
jonka synteesiä ei rajoiteta kuten
munuaisessa. Tämän parakriini-
sesti eli solujen välillä vaikutta-
van kalsitriolin liikamäärä ei vält-
tämättä näy seerumin pitoisuuk-
sien kohoamisena. 
D-vitamiinin ihmistoksisuu-
desta on vain tapausselostuksia.
Britanniassa 1950-luvulla D-vita-
miinilisättyjen maitovalmisteiden
ja murojen runsas käyttö yhdessä
D-vitamiinivalmisteiden kanssa
aiheutti osalla lapsikäyttäjistä hy-
perkalsemiaa. Toksisuutta aiheut-
taneeksi päiväannokseksi arvioitin
100 µg (4 000 KY) (45).
Bostonissa arviolta 33 000 ku-
luttajaa altistui viiden ja puolen
vuoden ajan maidolle, jossa oli
litraa kohden 37 000–317 000
KY:ä D-vitamiinia. Myrkytysoi-
reita olivat ruokahaluttomuus
(32 %), laihtuminen (27 %), ylei-
nen heikkous (27 %), sekavuus
(14 %), oksentelu (14 %), de-
hydraatio (14 %), polyuria 
(12 %) ja ummetus (11 %). La-
boratoriotutkimuksissa seerumin
kalsiumarvot ylittivät normaalin
ja kalsidiolin tasot olivat keski-
määrin 560 nmol/l, mikä oli mit-
taavan laboratorion normaalin
ylärajaan verrattuna 3–4-kertai-
nen pitoisuus (46). 
Optimaalinen pitoisuus? 
Optimaalisesta kalsidiolin pitoi-
suudesta ei ole varmuutta. Alle
10 nmol/l pitoisuudella vähenee
kalsitriolin tuotanto. Luusairaus
estyy tasolla > 20 nmol/l. Varo-
vaisesti arvioiden jatkuva pitoi-
suus > 375 (44) ja varmuudella
pitoisuus > 600 nmol/l aiheuttaa
toksisuutta (hyperkalsemiaa) (47).
Kalsidiolin tasoa noin 80–100
nmol/l voisi esittää tavoitteeksi,
koska tällä pitoisuudella: 
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“Kipulaastarit” opioidien annostelussa 
Opioidien käyttö lisääntyy 
nopeasti
Opioidien käyttö on lisääntynyt
Suomessa huomattavasti viimeisten
vuosien aikana. Erityisesti on kas-
vanut fentanyylin ja oksikodonin
kulutus, kun taas morfiinin käyttö
on jatkuvasti vähentynyt (1). Opioi-
dien käyttö on lisääntynyt erityisesti
muista kuin syövästä aiheutuvien
kipujen hoidossa. Opioideja on
markkinoitu aktiivisesti, ja niitä
määräävät nyt myös lääkärit, jotka
eivät ole perehtyneet opioideihin jo-
kapäiväisessä työssään kuten anes-
tesiologit. Opioidihoitoa valvovat
sairaanhoitajat, jotka eivät ole tot-
tuneet tarkkailemaan opioidien
akuutteja vaikutuksia (hengitysla-
ma). Yhä useampi potilas käyttää
opioideja avohoidossa. Fentanyyli-
laastarin yliannostuksen salakava-
luus liittyy annostelun alun tai
muutoksen ajankohdan ja lääkkeen
vaikutuksen väliseen pitkään aika-
eroon. Vaikutus ei näy välittömästi
vaan vasta tuntien kuluttua.
“Kipulaastarit”
“Kipulaastari” on saanut yhtä
maagisen käsitteen kuin “kipu-
pumppu” aikanaan. Potilaat,
omaiset ja henkilökuntakin ehdot-
tavat usein “kipulaastaria” tai “ki-
pupumppua”. “Kipulaastari” koe-
taan pehmeämmäksi vaihtoehdoksi
kuin pelkoa herättävä morfiini.
Kyse on kuitenkin ihon kautta ta-
pahtuvasta tehokkaan opioidin an-
nostelusta. 
TD fentanyyli
Fentanyylilaastari tuli aikanaan
korvaamaan ihon alle morfiinia
annostelevat pumput syöpäpotilail-
la, jotka eivät pystyneet ottamaan
lääkettä suun kautta pahoinvoin-
nin tai suolen tukoksen vuoksi. Sit-
temmin ihon kautta (transdermaa-
linen, TD) tapahtuva fentanyylin
annostelu on yleistynyt myös tilan-
teissa, joissa potilas voisi ottaa
lääkkeet myös suun kautta. Verrat-
taessa TD fentanyyliä suun kautta
otettavaan morfiiniin, on useassa
tutkimuksessa osoitettu, että um-
metusta on TD fentanyylin aikana
vähemmän. Kivun lievityksessä ja
muissa haittavaikutuksissa ei ole
oleellista eroa. Kliiniset tutkimuk-
set ovat olleet pääsääntöisesti
kontrolloituja, mutta avoimia. Po-
tilaat ja henkilökunta ovat pitäneet
TD fentanyylistä sen harvan an-
nostelun vuoksi.
Fentanyyli on rasvaliukoinen ai-
ne, jonka biologinen hyötyosuus
suun kautta otettuna on n. 2 %. Se
imeytyy iholle asetetusta laastarista
hitaasti. Ensimmäisen laastarin ai-
heuttama kivunlievitys alkaa noin
12 tunnissa ja kestää yleensä kolme
vuorokautta. Tämän vuoksi TD
fentanyyliä tulee käyttää vain poti-
laille, jotka ovat aiemmin saaneet
opioideja, joiden oletettu vuorokau-
siannos on ennustettavissa ja joiden
kipu on pääsääntöisesti tasaista. TD
fentanyyli ei sovi potilaille, joiden
kipu on epätasapainossa. 
TD fentanyyli on vasta-aiheinen
akuutissa kivussa. Opioidien pelä-
tyin haitta on hengityslama. Jos
potilas ei ole aiemmin saanut opi-
oidia ja hänellä ei ole kipua, ai-
heuttaa opioidi hengityksen la-
maantumista. Akuutin kivun mää-
rä ja kesto vaihtelevat eri yksilöillä
samankin vaurion (esim. leikkaus)
jälkeen huomattavasti. Morfiinin
annoksissa torakotomian jälkeen
on yli 10-kertainen vaihtelu yksi-
löiden välillä. Näin ollen yksilön
opioidin tarvetta ei voida ennakoi-
da kolmeksi vuorokaudeksi eteen-
päin, vaan kipulääke annostellaan
pääsääntöisesti tarpeen mukaan.
Yhdessä TD fentanyylilaastaris-
sa on huomattava määrä opioidia.
Siinä on annosteltavaksi suunnitel-
lun määrän lisäksi suuri ylimäärä.
Käytetyt  fentanyylilaastarit eivät
siis ole “tyhjiä”, vaan niissäkin on
vaikuttavaa ainetta ja ne tulee hä-
vittää asianmukaisesti. 
Kirjallisuudessa on kuvattu ta-
paus, jossa 1-vuotias terve tyttö
löydettiin kuolleena vuoteestaan
kahden tunnin kuluttua nukku-
maan menosta (2). Ruumiinavauk-
sessa tytön mahasta löytyi TD-fen-
tanyylilaastari 25 µg/t, jonka tyttö
oli niellyt löydettyään sen lattialta.
Vaikka vain 2 % fentanyylistä
imeytyy verenkiertoon, on fenta-
nyylilaastareissa hengenvaallinen
annos, jos se kaikki niellään yhdel-
lä kertaa. Kyseisessä laastarissa oli
yhteensä 4,2 mg fentanyyliä. 
Fentanyylilaastareita on myös
imeskelty suussa huumaavan vai-
kutuksen aikaansaamiseksi. 
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Eija Kalso
LKT, anestesiologian erikoislääkäri
kivunhoidon erityispätevyys
Kivun tutkimuksen ja hoidon professori 
Kliininen laitos, Helsingin yliopisto
Kipuklinikka, ATEK, HYKS
Opioidit ovat tehokkaita kivunlievittäjiä, joilla on kuitenkin vaarallisia haittavaikutuksia väärin käy-
tettynä. “Väärin” ei tässä yhteydessä tarkoita pelkästään lääkkeen käyttöä muuhun kuin kivunlievi-
tykseen. Käytössämme on yhä enemmän erilaisia opioideja (morfiini, oksikodoni, fentanyyli, metadoni,
hydromorfoni, buprenorfiini) ja hyvin paljon toisistaan poikkeavia annostelumuotoja. Tässä kirjoituk-
sessa keskitytään ihon kautta opioideja annosteleviin laastareihen, koska niiden käyttöön liittyy eri-
tyiskysymyksiä.
Markkinoille on erilaisia val-
misteita; depotlaastareita ja matrix-
laastareita. Jälkimmäisissä fenta-
nyyliä on koko laastarin alueella,
edellisissä vain keskellä olevassa
säiliössä. On erittäin tärkeätä, että
laastarista näkyy annos sekä mil-
loin se on kiinnitetty potilaaseen
(pvm ja aika tunnin tarkkuudella).
Laastareita ei saa kiinnittää sa-
maan potilaaseen eri aikoina tai
vaihtaa kesken annostelun. Laasta-
rin poiston jälkeen ihossa on vielä
fentanyylivarasto, joka tyhjenee
noin puolen vuorokauden kuluessa. 
Aina, kun potilaalle suunnitel-
laan fentanyylilaastarin asettamista,
kannattaa palauttaa mieleen kuinka
paljon fentanyyliä laastarista va-
pautuu vuorokaudessa ja kuinka
paljon se vastaa morfiinia (esim.
TD fentanyyli 50 µg/tunti vastaa
suun kautta otettavaa morfiinia
135–224 mg/vrk). TD fentanyylin
imeytyminen ihon kautta vaihtelee
yksilöiden välillä suuresti (3). Vielä
julkaisemattomien tutkimustulosten
mukaan fentanyylin imeytyminen
on merkittävästi (noin 50 %) hei-
kentynyt kakektisilla potilailla.
Kiihtynyt verenkierto (esim. kuu-
meilevalla potilaalla) puolestaan li-
sää fentanylin imeytymistä n. 30
%:lla. Fentanyyli, kuten myös huo-
no yleistila, aiheuttaa hikoilua, joka
voi myös häiritä imeytymistä ja
huonontaa laastarin kiinnittymistä. 
Koska opioidien plasman pitoi-
suusmittauksia käytetään toistai-
seksi kliinisessä potilashoidossa
harvoin, perustuu vahvojen opioi-
dien annostelu moneen olettamuk-
seen. Erityisen paljon olettamuksia
tehdään siirryttäessä yhdestä opioi-
dista toiseen. Kokemuksesta tiede-
tään, että kivun lievittymiseen tar-
vittava opioidin tarve vaihtelee yk-
silöiden välillä suuresti. Se johtuu
osittain farmakogeneettisistä syistä
(miten opioidi imeytyy kalvojen lä-
pi, miten se metaboloituu ja miten
sen vaikutuskohta eli myyopioidire-
septori toimii). Eri opioidien suuret
erot yksilöiden välillä tarkoittavat
sitä, että kaikki muuntotaulukot
ovat viitteellisiä. Mitä pitempään ja
mitä suurempia annoksia opioidia
potilas on saanut, sitä huolellisem-
min opioidin vaihto toiseen on suo-
ritettava.
Toleranssi on tyypillinen opioi-
deihin liittyvä ominaisuus. Tiede-
tään myös, että pitkäiaikaisessa opi-
oidihoidossa korostuvat ongelmat
(mm. hyperalgesia, hormonaaliset
muutokset) ovat annoksesta riippu-
vaisia. Nyrkkisääntönä voi sanoa,
että TD fentanyylin annosta 50 µg/
tunti ei tulisi ylittää hoidettaessa
muusta kuin syövästä aiheutuvia ki-
puja. Jos tarvitaan isompia annok-
sia, on kiputila todennäköisesti huo-
nosti opioidilla lievittyvä. Tolerans-
sin hoitaminen annosta nostamalla
johtaa yleensä muihin ongelmiin.
Jos syöpäkivun hoidossa tarvitaan
yli 300 µg/t -annoksia, tulisi siirtyä
toiseen opioidiin ja annostelureittiin.
Kirjallisuudessa on kuvattu 78-
vuotias syöpäpotilas, joka löydettiin
yllättäen sängystä kuolleena seläs-
sään 10 kappaletta 100 µg/tunti 
-TD fentanyylilaastaria (4).
FDA on kiinnittänyt huomiota
TD fentanyylin aiheuttamiin kuole-
miin. Se korostaa potilaiden, omais-
ten ja terveydenhuollon ammatti-
laisten koulutusta TD fentanyylin
annostelun erityispiirteiden ymmär-
tämiseksi.
TD buprenorfiini
Kielen alla liukeneva buprenorfiini
on 1980-luvun innostuksen jälkeen
jäänyt vähäiselle käytölle. Viime
vuosina buprenorfiini on saanut jul-
kisuutta huumeongelmaisten ylläpi-
tohoidossa. Nyt markkinoille on
tuotu TD buprenorfiini, jonka vai-
kutusaika on 7 vuorokautta. Se ei
vaadi huumereseptiä. Ennen kuin
sitä alkaa käyttää potilailla, kan-
nattaa senkin farmakologinen tausta
käydä perusteellisesti läpi.
Buprenorfiini poikkeaa muista
kliinisessä käytössä olevista opioi-
deista olemalla nk. osittainen ago-
nisti. Tämä tarkoittaa, että opioidi-
vaste alkaa vähentyä tietyn kriittisen
kattoannoksen jälkeen. Koska bup-
renorfiini sitoutuu myyopioidire-
septoriin tiukasti, saattaa suuri (yli 5
mg:n vuorokausiannos) buprenorfii-
niannos (kaikki myyopioidiresepto-
rit on salvattu buprenorfiinilla) es-
tää muiden opioidien tehon.
TD buprenorfiinilaastareita on
kolme vahvuutta: 5 µg/t, 10 µg/t ja
20 µg/t. Laastarien sisältämät bup-
renorfiinin kokonaismäärät ovat
vastaavasti 5, 10 ja 20 mg. Hoito
on tarkoitus aloittaa pienimmällä
laastarilla ja siirtyä tarvittaessa vah-
vempaan. TD buprenorfiinin vuoro-
kausiannokset ovat 0,12 mg, 
0,24 mg ja 0,48 mg. Nämä ovat
pieniä annoksia verrattaessa kielen
alle (SL) asetettaviin buprenorfiini-
resoribletteihin, joiden vahvuudet
ovat 0,2 ja 0,4 mg. Keskimääräinen
vuorokausiannos SL resoribletteja
käytettäessä on 0,6–1,6 mg. Kliini-
sissä tutkimuksissa TD buprenorfii-
nia on verrattu parasetamolin ja ko-
deiinin yhdistelmään tai tramadoliin
(200 mg/vrk). TD fentanyyli on ol-
lut teholtaan samaa luokkaa kuin
vertailulääkkeet. Koska ei ole ollut
lumekontrollia, on mahdollista, että
samanlainen vaste olisi saavutettu
myös lumeella. 
TD buprenorfiinin pieniannoksi-
set laastarit on tarkoitettu nivelrik-
koon, osteoporoosiin ja nivelreu-
maan liittyvien kiputilojen hoitoon.
TD buprenorfiinin odotetaan tuo-
van helpotusta erityisesti vanhuspo-
tilaiden kivunhoitoon. TD bupre-
norfiini on tarkoitettu vain vaikei-
den kipujen hoitoon perehtyneiden
lääkäreiden määrättäväksi. Koska
TD fentanyylin annokset ovat hyvin
pieniä, tulee potilaan hoitovastetta
seurata tarkasti, jottei jouduta tilan-
teeseen, jossa potilas ei saa lievitys-
tä, mutta hoito tuottaa kuluja.
Kirjallisuus ks. s. 21.
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Yhteenveto
“Kipulaastari” on harhaan johta-
va käsite, josta tulisi luopua. Tä-
mä on erityisen tärkeätä nyt, kun
markkinoilla on hyvin erilaisia
opioidilaastareita. TD buprenor-
fiini ja TD fentanyyli eroavat toi-
sistaan niin vaikutusmekanismil-
taan, teholtaan kuin vaikutuksen
kestoltaankin. Eri TD fentayyli-
laastareiden välillä on merkittä-
viä eroja, jotka tulee tuntea. Hy-
vään hoitoon kuuluu potilaan ki-
vun lievittymisen ja haittavaiku-
tusten seuraaminen. Nyrkkisään-
tönä voi pitää, että TD fentanyy-
lin annosta 50 µg/t ei tulisi ylit-
tää muussa kuin syövästä aiheu-
tuvien kipujen hoidossa eikä yli
kahta TD fentanyylilaastaria tu-
lisi käyttää samanaikaisesti. TD
buprenorfiinin käytettäessä tulee
varmistaa, että pienet annokset
todella lievittävät potilaan kipua.
TABU 6. 200812
Depottabletin murskaaminen voi johtaa 
henkeäuhkaavaan yliannostukseen 
Lääkelaitokselle ilmoitettiin syk-
syllä 2008 oksikodonia sisältä-
vän depotvalmisteen aiheut-
tamasta haittavaikutuksesta: 
Oksikodoni on puhdas opioi-
diagonisti. Merkittävin sen liialli-
seen käyttöön liittyvä riski on
hengityslama. Oksikodonia sisäl-
tävistä depottableteista vapautuu
vaikuttavaa ainetta hitaammin
kuin lyhytvaikutteisista oksiko-
donivalmisteista. Esimerkiksi
OxyContin-depottabletin valmis-
teyhteenvedossa ohjeistetaan seu-
raavasti (4.4. Varoitukset ja
käyttöön liittyvät varotoimet):
Depottabletit on nieltävä ko-
konaisina. Niitä ei saa rikkoa,
pureskella eikä murskata. Tablet-
tien rikkominen, pureskelu tai
murskaaminen voi johtaa oksi-
kodonin nopeaan vapautumiseen,
jolloin lääke saattaa imeytyä hen-
keä uhkaavina määrinä elimis-
töön.
Myös muissa Suomessa kau-
pan olevien oksikodonia sisältä-
vien depottablettien valmisteyh-
teenvedoissa on vastaava varoi-
tus. Fentanyyli on myös opioidi-
analgeetti, jonka käyttöön liittyy
myös hengityslaman riski (ks.
Kalson kirjoitus tässä lehdessä).
Depottableteissa ja -kapseleis-
sa kerta-annoksen vaikutusta on
pitkitetty säätelemällä lääkeai-
neen vapautumista. Tätä vapau-
tumista voidaan säädellä useilla
eri mekanismeilla, mutta pää-
sääntöisesti tabletin tai kapselin
tulee säilyä ehjänä, jotta säätely-
mekanismi toimisi. Tilanteissa,
joissa lääkkeen pitkäaikainen vai-
kutus on hoitoaiheen vuoksi toi-
vottava, päästään depottableteilla
harvempaan annosteluväliin ja
parempaan hoitomyöntyvyyteen.
Eri syistä johtuvat nielemis-
vaikeudet ovat yleisiä etenkin
vanhuspotilailla, ja tablettien
murskaaminen tai kapselien
avaaminen tavallista. Erään ar-
vion mukaan sitä tapahtuu aina-
kin kerran viikossa yli 80 %:ssa
hoitokodeista (1). Tablettien
murskaamiseen liittyy epäpuh-
taus- ja hävikkiriski sekä lääke-
ainekontaminaatioiden myötä
myös allergisen reaktion riski.
Erityisesti tulee muistaa, että de-
pottablettien ja muiden lääkeai-
neen vapautumista säätelevien
valmistemuotojen murskaaminen
voi aiheuttaa lääkkeen nopean
vapautumisen ja siihen liittyen
haittavaikutuksia tai yliannostus-
oireita (2).
Jos potilaalla on nielemisvai-
keuksia, tulisi selvittää hänen
lääkkeensä valmisteyhteenvedos-
ta, onko kyseessä tavanomainen
vai depottabletti. Ensisijaisesti tu-
lisi pyrkiä korvaamaan hitaasti
lääkeainetta vapauttava valmiste
sopivammalla valmistemuodolla
(nestemäinen valmiste tai tavalli-
nen tabletti, jonka mahdollisesti
voi murskata) yhteistyössä lää-
kettä määränneen lääkärin kans-
sa. Lisätietoa valmisteen murs-
kaamisesta voi saada myös esi-
merkiksi valmisteen myyntiluvan
haltijalta, sairaala-apteekista,
lääkekeskuksesta tai apteekista
(1, 2). 
Kirjallisuus
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Tiina Karonen
Ylilääkäri 
Lääketurvaosasto 
Lääkelaitos
Noin 60-vuotiaalla naispoti-
laalla oli levinnyt keuhkosyö-
pä. Kipuja hoidettiin oksiko-
donia sisältävillä depottab-
leteilla. Eräänä aamuna poti-
laalla oli nielemisvaikeuksia,
jolloin depottabletit annettiin
hänelle murskattuina. Saman
aamupäivän aikana potilaalle
kehittyi hengenahdistusta.
Hän sai kipulääkkeenä vielä
oksikodonia sisältävää oraali-
liuosta. Lisäksi iltapäivällä
iholle kiinnitettiin fentanyylia
sisältävä depotlaastari.
Kahden tunnin kuluessa tästä
potilas menehtyi. 
Lääkeyrityksen kannalta lääke-
esittelyt ovat merkittävä osa re-
septilääkkeiden markkinointia
lääkkeen määräämiseen ja toimit-
tamiseen oikeutetuille terveyden-
huollon ammattilaisille. Lääke-
esittelijä pitää keskimäärin noin
3–5 lääke-esittelyä päivässä. Lää-
kärit osallistuvat keskimäärin 2–3
kahdenkeskiseen lääke-esittelyyn
kuukaudessa ja 4–5 ryhmäesitte-
lyyn kuukaudessa (3). Lääkärien
kannalta esittelyt antavat par-
haimmillaan laadukasta ja ajanta-
saista tietoa lääkkeistä ja lääke-
hoidosta kokonaisuutena (1, 2).
Lääke-esittelyt tulevat vähene-
mään tulevaisuudessa (4). Tuote-
spesialistien/lääke-esittelijöiden
määrä on vähentynyt viimeisen
kolmen vuoden aikana 17 % (3).
Lääkemarkkinointia
koskeva lainsäädäntö
Suomessa lääkemarkkinoinnista
säädetään lääkelaissa ja -asetuk-
sessa. Markkinoinnin tulee aina
kannustaa asianmukaiseen käyt-
töön ja annettujen tietojen tulee
perustua hyväksyttyyn ajantasai-
seen valmisteyhteenvetoon (5).
Lääkelain mukaan lääkkeen
määräämiseen tai toimittamiseen
oikeutetuille henkilöille kohdistu-
van lääkemainonnan on sisällettä-
vä olennaiset tiedot lääkkeestä ja
sen käytöstä. Myynninedistämis-
toiminnan tulee kohdistua asian-
mukaisiin kohderyhmiin ja olla
vieraanvaraisuudeltaan kohtuul-
lista. Tietosisällöltään lääkemark-
kinoinnissa tulee antaa oleelliset
tiedot lääkkeen käytöstä ja turval-
lisuudesta. Markkinointi ei saa
vaarantaa väestön luottamusta
lääkkeiden määräämiseen, luovu-
tuksen tai käytön riippumatto-
muuteen.
Markkinoinnissa käytettävien
tiedotteiden kaikkien tietojen on
oltava hyväksytyn valmisteyhteen-
vedon mukaisia, täsmällisiä, ajan
tasalla olevia, todennettavia ja
riittävän täydellisiä, jotta lukija
voi muodostaa käsityksensä lää-
kevalmisteen terapeuttisesta ar-
vosta. Lääketieteellisistä julkai-
suista tai tieteellisistä tutkimuksis-
ta otettujen lainausten sekä taulu-
koiden ja muiden havainnollisten
esitysten on oltava tarkasti toistet-
tuja ja niiden lähde täsmällisesti
ilmoitettu.
Tutkimuksen taustaa
Tämän tutkimuksen tavoitteena
oli selvittää lääke-esittelyn laatu-
kriteerien toteutumista lääke-esit-
telytoiminnassa. Vastauksia ei tar-
kasteltu yksittäisinä tilaisuuksina,
eivätkä tutkimuksen perusteella
havaitut poikkeamat johda yksit-
täisiin viranomaistoimiin. Lääke-
yritystasolla olevia eroja voidaan
selvittää, mutta tuloksia julkais-
taan ainoastaan laajempina lin-
jauksina. Lääkärien tai lääke-esit-
telijöiden nimiä ei kerätty. Tässä
selvityksessä katsottiin mielenkiin-
toisimmaksi arvioida lääke-esitte-
lyjä eri puolilla Suomea eri lääkä-
rien toimesta. 
Tutkimuksen tavoitteena oli
myös saada tietoa lääke-esittelyis-
sä suullisesti annetun tiedon asian-
mukaisuudesta lääke-esittelyn laa-
tuvaatimusten osalta. Pyrimme siis
selvittämään, noudatetaanko esit-
telyssä valmisteyhteenvedon tieto-
sisältöä kattavasti, myös turvalli-
suus- ja haittavaikutustiedoista
kertoen. 
Tiedot lääke-esittelyistä keräsi
17 Rohto-verkostoon kuuluvaa
vapaaehtoista terveyskeskuslääkä-
Lääkehaittoja ei käsitelty riittävästi lääke-esittelyissä
Kristiina Pellas
Yliproviisori
Erkki Palva
Osastopäällikkö, professori
Lääketurvaosasto
Lääkelaitos
Taina Mäntyranta
Johtaja
Veli-Pekka Rautava
Asiantuntijalääkäri
Lääkehoidon kehittämiskeskus ROHTO
Lääkelaitos laati vuonna 2007 lääke-esittelyn laatukriteerit -suosituksen lääkemarkkinoinnin asiasisäl-
lön arviointia varten (1). Suositusten toteutumista käytännössä tutkittiin keväällä 2008. Selvitys tehtiin
yhdessä Lääkehoidon kehittämiskeskus Rohdon kanssa. Selvityksen perusteella saatiin tieto siitä, miten
hyvin esittelyissä annetut tiedot vastaavat valmisteyhteenvedon tietoja ja lääkärien tiedontarpeita. Tu-
lokset perustuvat 17 terveyskeskuslääkärin tekemiin arvioihin toimipaikoillaan pidettyjen lääke-esitte-
lyjen tietosisällöstä ja laadusta. Tutkimuksessa arvioitiin 83 lääke-esittelyn tietosisältöä.
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riä viidestä peräkkäisestä lääke-
esittelystä, johon he olivat osallis-
tuneet. Rohto-verkoston lääkäri
täytti lomakkeen esittelyn jälkeen,
eikä esittelijä saanut tietää esitte-
lyn aikana, että kyseistä esittelyä
arvioitiin. Lääkärit olivat eri puo-
lilta Suomea useista eri sairaan-
hoitopiireistä.  
Lomakkeet palautettiin nimet-
töminä, eikä aineiston analysoinut
Lääkelaitos tiennyt tutkimukseen
osallistuvien lääkärien nimiä. 
Aineiston analysoi yliproviisori
Lääkelaitoksella. Tulokset esite-
tään absoluuttisina lukuina, 
jakaumina sekä aritmeettisina 
keskiarvoina. Lisäksi kerromme
esimerkkejä vastauksista.
Rohdon kaksi asiantuntijaa
vertasi ja arvioi itsenäisesti lääke-
tieteelliseltä kannalta lomakkeisiin
kirjattuja käyttöaiheita valmiste-
yhteenvedon tietoihin.  
Tulokset
Esitellyt lääkkeet
Tulokset koostuvat 83:n lääke-
esittelyn arvioinnista (vastauspro-
sentti 83 %). Näissä lääke-esitte-
lyissä esiteltiin 54:ää eri lääkeval-
mistetta ja kahta hoitomuotoa.
Esittelyissä markkinoitiin 33:n eri
lääkeyrityksen valmisteita. 
Lääke-esittelyissä esiteltiin ti-
lastollista myyntiä enemmän hen-
gityselinten sairauksien lääkkeitä,
hermostoon vaikuttavia lääkkeitä
ja ihotautilääkkeitä. Lääke-esitte-
lyissä ei markkinoitu lainkaan
syöpälääkkeitä tai immuunivas-
teen muuntajia eikä silmä- ja
korvatautien lääkkeitä tai lois- ja
hyönteisten häätöön tarkoitettuja
valmisteita. 
Esittelyjen kesto ja paikka
Lääke-esittelyjen kesto oli tavalli-
simmin 11–20 minuuttia (49 esit-
telyä eli 59 %), alle 10 minuutin
esittelyjä pidettiin kuitenkin jopa
33:ssa (40 %) tapauksessa. Yli 20
minuutin kestoisia esittelyjä oli
vain yksi. Lyhytkestoisten lääke-
esittelyjen tulokset on arvioitu
erillisinä.
Tutkimuksessa arvioidut lääke-
esittelyt toteutettiin pääasiassa ter-
veyskeskuksissa (68 kertaa eli 
82 %), ja kaikki olivat työaikana
(83 esittelyä eli 100 %). Lääke-
esittelyjä pidettiin muualla kuin
toimipaikassa 13 tapauksessa 
(16 %).
Tutkimukseen ja esittelyihin 
osallistuneet 
Tutkimuksen vastaajat olivat eri-
koistuneita (83 %) tai erikoistu-
mattomia lääkäreitä (17 %). Lä-
hes kaikki olivat yleislääketieteen
erikoislääkäreitä. Kaikilla vastaa-
jilla oli työkokemusta lääkärinä
yli 10 vuotta ja yli puolella 
(59 %) heistä 16–25 vuotta.
Lääke-esittelyihin osallistui ta-
vallisimmin useita lääkäreitä (61
kertaa eli 74 %). Yhdelle lääkäril-
le pidettyjä lääke-esittelyjä oli tä-
män kyselyn mukaan vain 14 ker-
taa (17 %).
Laatukriteerien toteutuminen
Valmisteyhteenvedon ja muun 
materiaalin jakaminen
Puolessa kaikista lääke-esittelyistä
jaettiin valmisteyhteenveto (39
kertaa eli 47 %), puolessa ei 
(43 kertaa eli 51 %). Muuta kir-
jallista materiaalia jaettiin myös
noin puolessa esittelyistä. Valmis-
teyhteenvedon ohessa jaettiin
muuta materiaalia 20 kertaa 
(51 %). Mikäli valmisteyhteenve-
toa ei jaettu, annettiin silti muuta
aineistoa 19 kertaa (44 %). Val-
misteen korvattavuuteen liittyvistä
tiedoista keskusteltiin harvemmin
lyhyissä esittelyissä. Valmisteyh-
teenveto jaettiin joka toisessa 
(51 %) lyhyessä lääke-esittelyssä
ja muuta materiaalia jaettiin
useammin kuin pidemmissä esitte-
lyissä (58 % vs. 48 %).
Hyväksytty käyttöaihe
Vastaajien kirjaamia esittelyissä
mainittuja käyttöaihetietoja ver-
rattiin lääkkeen valmisteyhteenve-
don tietoihin. Tutkimuksen perus-
teella lääke-esittelyissä käytetty
lääkevalmisteen käyttöaihe ei kai-
kissa tapauksissa vastannut val-
misteyhteenvedon käyttöaihetta.
Kolmessa esittelyssä vastaajan kir-
jaama esittelyssä mainittu käyttö-
aihe oli selkeästi laajempi kuin
lääkkeen virallinen käyttötarkoi-
tus. Yhdessä esittelyssä lääke-esit-
telijän tapa esittää valmiste tyyliin
“ylivertainen teho verenpainees-
sa...” oli lääkärin mielestä epä-
asiallinen.  
Valmisteen käyttöaiheen vas-
taavuutta valmisteyhteenvedossa
mainitun käyttöaiheen kanssa on
vaikea selvittää tarkasti kyselyn
avulla, koska kyseessä on vastaa-
jan oma tulkinta asiasta. 
Hyväksytyssä virallisessa val-
misteyhteenvedossa kuvataan
lääkkeen käyttöaihe tarkasti, jopa
tarkkojen laboratorioarvojen ja
riskitekijöiden kautta. Jos esiteltä-
vän lääkevalmisteen käyttöaihetta
ei tuoda tarkasti esille, esittelyyn
osallistuva lääkäri voi saada käyt-
töaiheesta todellista laajemman
vaikutelman. Muissa maissa tehty
kliininen tutkimus tietyssä käyttö-
aiheessa ei välttämättä vastaa
Suomen tilannetta. Käyttöaiheen
“venyttäminen” katsotaan lain-
vastaiseksi lääkemarkkinoinniksi.
Tietojen alkuperä
Kliinisille tutkimustuloksille an-
nettiin täydelliset lähdeviitteet
vain 20 kertaa eli joka neljännessä
Käyttöaiheet luokiteltiin seuraavasti
1. Selvä käyttöaiheen laajennus
2. Mahdollinen käyttöaiheen 
laajennus
3. Ei käyttöaiheen laajennusta 
4. Ei tietoa käyttöaiheesta
Niiden valmisteiden kohdalla, jotka
arvioijat olivat luokitelleet eri 
tavoin, lopulliseen luokitteluun 
päädyttiin keskustelun kautta.
Rohdon vertailun perusteella 
valmisteille esitettiin
1. Selvä käyttöaiheen laajennus
4 (7 %) esittelyssä 
2. Mahdollinen käyttöaiheen 
laajennus (lomakkeessa ei 
riittävästi tietoa tarkempaan 
luokitteluun) 12 (21 %) 
esittelyssä 
3. Ei käyttöaiheen laajennusta
43 ( 68 %) esittelyssä
4. Ei tietoa käyttöaiheesta 2 
(4 %) esittelyssä
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esittelyssä. Julkaisemattomia tutki-
mustuloksia käsiteltiin 4 esittelys-
sä eli 5 %:ssa lääke-esittelyistä. 
Käyttöturvallisuus
Lääketurva-asiat tuotiin vastaajien
mukaan riittävän selkeästi esille
32 tapauksessa, myös haittavaiku-
tuksista kerrottiin usein (19 ker-
taa). Yhteisvaikutuksista (10 kpl)
ja vasta-aiheista (10 kpl) kerrottiin
harvemmin. Lääkärien mielestä jo-
pa puolessa esittelyistä ei tuotu
mitään näistä tarpeeksi selvästi
esille (42 mainintaa). Lyhytkestoi-
sissa esittelyissä edellä olevia omi-
naisuuksia tuotiin esille yhtä usein
kuin pidempikestoisissa esittelyissä.
Lääketieteellisen merkityksen 
todenmukaisuus
Kun vastaajat arvioivat lääke-esit-
telijän pyrkimystä antaa esittele-
mästään lääkkeestä mahdollisim-
man täydelliset tiedot, asteikolla
1–5, saatiin keskiarvoksi 3. Erit-
täin hyvin (arvo 5) väite piti vas-
taajien mukaan paikkaansa vain
joka kymmenennessä esittelyssä.
Väitteen ei todettu pitävän paik-
kaansa (arvo 2) 36 %:ssa tapauk-
sessa.
Valmisteen lääketieteellisestä
merkityksestä annettiin arvioijien
mukaan todenmukainen kuva ko-
konaisuutena suhteessa muihin
hoitovaihtoehtoihin nähden astei-
kolla 1–5 keskiarvoksi 2,9. Erittäin
hyvin (arvo 5) väite piti paikkaan-
sa vain 8 %:ssa esittelyjä. Väitteen
ei todettu pitävän paikkaansa (ar-
vo 2) 27 %:ssa tapauksista.
Lääkevalmisteita ei vastaajien
arvoin mukaan vertailtu tasapuoli-
sesti toisiinsa 32 lääke-esittelyssä
(39 %). Valmisteiden vertailu oli
niissä tapauksissa lääkärien kir-
joittamien lisäselvitysten perusteel-
la yksilöimätöntä tai asia esitettiin
pintapuolisesti. Esittelyn kestolla
ei ollut tässä merkitystä. 
Lääke-esittelyjen suuntaaminen
Lääkäreiden lisäksi hoitohenkilös-
töä oli lääke-esittelyissä mukana 8
tilaisuudessa (10 %). Lääkeyritys
tarjosi sairaanhoitajille suunnattua
reseptilääkevalmisteen annoste-
luun tai käyttöön liittyvää koulu-
tusta neljässä (5 %) tapauksessa.
Tätä tarjosivat kaksi suurta lääke-
yritystä. 
Vieraanvaraisuuden kohtuullisuus
Vieraanvaraisuutta pidettiin koh-
tuullisena yhtä esittelyä lukuun ot-
tamatta. Tutkimuksessa tarkastel-
tiin terveyskeskuksissa työaikana
pidettyjä lääke-esittelyjä.
Muita tuloksia
Lääkkeiden hintatietoa yksityis-
kohtaisesti käsiteltiin 40 (48 %)
esittelyssä. Sitä useammin vertail-
tiin lääkkeen hintaa toisen lääke-
valmisteen hintaan 59 esittelyssä
(71 %). Kustannusvaikuttavuutta
käsiteltiin vain 9 tapauksessa (11
%). Yleensä lääkehoitoa ei vertail-
tu muihin hoitomuotoihin nähden
74 esittelyssä (89 %). Lääkkeen
korvattavuutta käsiteltiin yli puo-
lessa 49 esittelyistä (eli 59 %) .
Käypä hoito -suosituksia käsi-
teltiin esittelyissä 28 kertaa (34
%) eli joka kolmannessa esittelys-
sä. NNT-luvuista (Number
Needed to Treat) ei kerrottu lää-
ke-esittelyissä kuin kahdessa
tapauksessa. 
Lääkärit kommentoivat esitte-
lyjä seuraavilla sanoilla:” Esiteltiin
tuttua lääkettä (6 kpl), esittely oli
asiallinen (9 kpl), esiteltiin uutta
valmistetta (6 kpl), esittely oli no-
pea, kiireinen, pinnallinen (7 kpl).
Esittelijällä oli valmiutta vastata
lisäkysymyksiin (4 kpl). 
Lääke-esittelyjen materiaalia
arvioitiin tässä tutkimuksessa Lää-
kelaitoksen toimesta 32 (39 %)
esitteen osalta. Liian pieni esitteen
koko ja etenkin lääkkeen oikean
ja turvallisen käytön kannalta
oleelliset asiat oli hyvin usein esi-
tetty liian pienellä tekstikoolla 10
esitteessä (31 %). Asiallisia ja sel-
keitä esitteitä oli 21 (66 %).
Pohdintaa
Tutkimuksen tulokset osoittavat,
että hieman yli puolet (60 %) ter-
veyskeskuksissa pidetyistä lääke-
esittelyistä noudattaa hyvin lääke-
esittelyjen laatukriteerit suositusta
valmisteyhteenvedon, hintatietojen
sekä muun kirjallisen materiaalin
osalta. 
Jopa 40 % esittelyistä oli alle
10 minuutin kestoisia, joten siinä
ajassa ei ehdi antamaan valmis-
teen merkityksestä tarkkoja tai
vertailevia tietoja. Silti erot esitte-
lyn laatuarvioinnin tuloksissa eri
kestoisten lääke-esittelyjen välillä
olivat pienempiä kuin odotimme.
Vieraanvaraisuudeltaan lääke-esit-
telyt ovat asiallisia.
Tutkimusaineisto kerättiin eri
puolilta Suomea, eivätkä yksittäi-
sen esittelijän tai lääkeyrityksen
esittelyt korostuneet tässä tutki-
muksessa. Aineistoa voidaan pitää
luotettavana arviona keväällä
2008 pidettyjen lääke-esittelyjen
laadusta. Lääke-esittelijä ei tien-
nyt, että kyseisen lääke-esittelyn
laatua arvioidaan.  
Tulokset vahvistavat käsitystä,
että työaikana pidetyt lääke-esitte-
lyt ovat pääosin asianmukaisia,
mutta lyhytkestoisissa esittelyissä
valmisteesta ei pyritä antamaan
täydellisiä tietoja, vaan lääke-esit-
telijä jättää taustamateriaalia lää-
kärin käyttöön ja mainitsee kliini-
sestä tutkimuksesta sekä pitkää
esittelyä useammin lääkkeen hin-
nan, mutta ei hintavertailuja. 
Kliinisiin lääketutkimuksiin vii-
tataan erittäin usein, jopa 94 %:ssa
esittelyistä. Täydelliset lähdeviitteet
annetaan tutkimuksista kuitenkin
vain joka neljännessä esittelyssä.
Kliinisten lääketutkimusten tieto-
jen esittäminen markkinoinnissa
edellyttää lääke-esittelijältä osaa-
mista, jotta esittelyssä ei poiketa
voimassa olevan valmisteyhteenve-
don tiedoista. Esittelyissä mainitut
valmisteen käyttöaiheet vastasivat
lähes aina valmisteyhteenvetojen
tietoja. Tosin esittelyissä käytettiin
lyhyitä käyttöaiheen sanallisia ku-
vauksia pitkien sijasta. Rohdon
asiantuntijoiden mukaan valmis-
teen käyttöaihetta oli selvästi laa-
jennettu neljässä ja mahdollisesti
kahdessatoista esittelyssä.
Tutkimuksen perusteella voi-
daan todeta, että työaikana ter-
veyskeskuksessa pidetyt lääke-esit-
telyt ovat erikoistuneiden lääkä-
rien mielestä laatukriteerien mu-
kaisia noin 60 %:ssa esittelyistä.
Esittelijä pyrkii antamaan mahdol-
lisimman täydelliset tiedot valmis-
teista 63 %:ssa esittelyistä. Val-
misteen lääketieteellisestä merki-
tyksestä annetaan todenmukainen
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kuva 66 %:ssa tapauksista.  
Lääke-esittelyissä tulisi kertoa
enemmän lääkkeen turvallista
käyttöä koskevista tiedoista. Hait-
tavaikutuksia kuvattiin vain 19
kertaa. Lääkkeen yhteisvaikutuk-
sista tai vasta-aiheista kerrottiin
vain 10:ssä lääke-esittelyssä ja
muista valmisteen turvalliseen
käyttöön liittyneistä seikoista mai-
nittiin 32:ssa esittelyssä. Jopa
42:ssa esittelyssä ei puhuttu näistä
asioista lainkaan. 
Painettujen esitteiden tiedot
valmisteen turvallisen käytön
osalta tulisivat olla selvästi esitet-
tyjä. Kaiken materiaalin tulisi olla
riittävällä tekstikoolla kirjoitettua.
Tämän selvityksen tulokset
ovat samansuuntaisia kuin muissa
lääke-esittelyjen tietosisältöä tar-
kastelevissa tutkimuksissa Suo-
messa ja ulkomailla (6–14). Useis-
sa tutkimuksissa on todettu, että
lääke-esittelyissä lääkevalmisteesta
tuodaan pääasiassa esille positiivi-
sia seikkoja ja etuja muihin lääk-
keisiin tai hoitovaihtoehtoihin
nähden. Lääkevalmisteen turvalli-
suuteen liittyvistä tiedoista, haitta-
vaikutuksista tai yhteisvaikutuk-
sista kerrotaan esittelyissä liian
vähän (6–10, 13). Ainakin lääkä-
rit kaipasivat näistä asioita enem-
män tietoa. Valmisteen hintaan ja
korvattavuuteen liittyvistä tiedois-
ta annetaan usein tietoa, mutta
valmisteen lääketieteellisestä mer-
kityksestä, epidemiologisista asi-
oista tai kustannustietoisesta lää-
kehoidosta ei puhuta tarpeeksi.
Lääkäreillä on tarve saada koko-
naiskäsitys lääkehoitoon vaikutta-
vista seikoista, joten pelkkä yhden
valmisteen esittely suppeasti koe-
taan riittämättömäksi (6, 7). Usei-
den tutkimusten perusteella lääke-
esittelyillä voidaan vaikuttaa lää-
kärien lääkkeen määräämiskäy-
täntöihin (12, 14, 16). Lääkäreillä
on asiantuntemusta arvioida esit-
telyn tiedon luotettavuutta (14).
Esittelyjen tietosisällön tulisi
olla lääkärille mahdollisimman
hyödyllistä ja vastata lääkevalmis-
teen lääketieteellistä merkitystä
luotettavasti (6, 7, 14–18).
Lääkäri pyrkii sitouttamaan
potilaan lääkehoitoon ja pyrkii
huomioimaan koko hoitoketjun
(2). Lääkehoidon onnistumiseen
voi vaikuttaa lääke-esittelyissä
lääkäreille annetun perusteellisen
tiedon avulla. Lääkärin tulisi saa-
da kattavat tiedot lääkkeestä ja
sen turvallisesta käytöstä. Tietoa
voidaan tarvita esimerkiksi mak-
sa- ja munuaispotilaan hoitami-
seen, iäkkään potilaan tai raskaa-
na olevan naisen lääkehoitoa var-
ten. Yhteisvaikutuksilta vältytään,
kun lääkäri tietää määräämiensä
lääkkeiden ominaisuudet (6).
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Tämän tutkimuksen perus-
teella lääke-esittelyjen laatua ja
tietosisältöä voi parantaa anta-
malla enemmän tietoa valmis-
teen merkityksestä kokonaisuu-
tena verrattuna muihin hoito-
muotoihin sekä lisäämällä tietoa
valmisteen haitta-, yhteisvaiku-
tuksista sekä muista turvalliseen
käyttöön liittyvistä seikoista.
Esittelyjen tulisi vastata lääkärin
tietotarpeisiin esimerkiksi jaka-
malla enemmän tietoa lääkkee-
seen liittyvistä epidemiologisista
tiedoista, Käypä hoito -suosi-
tuksista sekä lääkevalmisteiden
kustannusvaikuttavuudesta. Lää-
kemarkkinoinnin tulee pysyä eet-
tisesti uskottavana tulevaisuudes-
sakin. Yleisesti ottaen Suomessa
lääke-esittelyissä annetut tiedot
vastasivat 94 %:ssa esiteltävän
lääkkeen valmisteyhteenvedon
sisältöä, mutta silti paljon tärke-
ää tietoa jäi kertomatta. Tässä
tutkimuksessa 42 lääke-esittelys-
sä ei kerrottu lääkevalmisteen
turvallisuuteen liittyvistä seikois-
ta riittävästi.  
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Ruoan vaikutus lääkeaineiden farmakokinetiikkaan
Lääkeaineet annostellaan yleensä
suun kautta, jolloin erityisesti nii-
den imeytymiseen kohdistuvat
vaikutukset voivat olla merkityk-
sellisiä. Ruoan mahdolliset vaiku-
tukset lääkeaineen farmakokine-
tiikkaan korostuvat helposti sil-
loin, kun potilas käyttää monia
lääkkeitä, joita annostellaan 
useamman kerran vuorokaudessa.
Lääkeaineen imeytyminen voi
hidastua, vähetä, nopeutua, li-
sääntyä tai säilyä ennallaan. Tut-
kittaessa ruoan mahdollista vai-
kutusta lääkeaineen imeytymi-
seen verrataan paaston aikana tai
aterian kanssa otetun lääkkeen
tuottamaa huippupitoisuutta
(Cmax), huippupitoisuuden ajan-
kohtaa (tmax) ja AUC-arvoa 
(pitoisuus–aika -käyrän alle jäävä
ala). 
Imeytymisen hidastuminen 
Hidastunut imeytyminen aiheu-
tuu tyypillisesti alentuneesta ma-
han tyhjenemisnopeudesta tai
ruoan aiheuttamasta mahan
pH:n muutoksesta. Lääkeaineen
farmakokinetiikassa muutokset
todetaan Cmax-arvojen laskuna
tai tmax -arvojen pitenemisenä.
Imeytyneen lääkeaineen määrä,
arvioituna AUC:n muutoksena,
säilyy ennallaan. Erityisesti run-
saasti rasvaa sisältävä ateria hi-
dastaa mahan tyhjenemistä, mikä
voi johtaa samanaikaisesti otetun
lääkkeen viivästyneeseen imeyty-
miseen ohutsuolesta. Imeytymi-
sen viivästyminen ruoan vaiku-
tuksesta havaitaan usein selvim-
min tutkittaessa farmakokinetii-
kan muutoksia tavallisen tabletti-
lääkemuodon annostuksen jäl-
keen. Ruoan aiheuttaman ab-
sorption viivästymisen kliininen
merkitys vaihtelee. Esimerkiksi
kolesterolilääkkeiden hidastunut
imeytyminen ei yleensä merkittä-
västi heikennä niiden terapeuttis-
ta tehoa. Sen sijaan lääkkeisiin
(esim. kipulääkkeet), joiden vai-
kutus riippuu huippupitoisuuden
saavuttamisesta tällä voi olla klii-
nistä merkitystä.  
Imeytymisen väheneminen 
Ruoan nauttimisen yhteydessä
(tai ajallisesti lähellä ruokailua)
otetusta lääkkeestä imeytyy eli-
mistöön vähemmän kuin tyhjään
vatsaan otetusta. Lääkkeen far-
makokinetiikassa muutos tode-
taan alentuneina Cmax- että
AUC-arvoina. Ruoan sisältämät
aineet voivat muodostaa komp-
lekseja lääkeaineen kanssa, jonka
seurauksena lääkkeen imeytymi-
nen heikkenee. Bisfosfonaattien
imetyminen vähenee merkittäväs-
ti, jos lääke otetaan ajallisesti lä-
hellä aterian nauttimista. Eräiden
fluorokinoloni- ja tetrasykliini-
valmisteiden hyötyosuuden on
todettu laskevan, kun lääke ote-
taan maitoa sisältävien ruokien
kanssa. Yhteisvaikutuksen meka-
nismina pidetään ruoassa olevan
kalsiumin muodostamaa komp-
leksia lääkeaineen kanssa, joka
imeytyy suolistosta huonosti.
Ruoan sisältämät kuidut saatta-
vat adsorboida lääkeaineita, jol-
loin myös imeytyminen vähenee.
Esimerkiksi digoksiinin, lovasta-
tiinin ja levotyroksiinin hyöty-
osuus laskee, jos ne otetaan ajal-
lisesti lähellä kuitupitoisen ravin-
non nauttimista. Ravintoperäis-
ten tekijöiden kanssa komplek-
soituminen voi olla palautuvaa,
mutta voi silti johtaa lääkeaineen
imeytymisen vähenemiseen, kos-
ka imeytymisen kannalta otolli-
nen kohta (ohutsuolen yläosa) on
jo ohitettu, kun lääkeaine vapau-
tuu kompleksista. Ruoan nautti-
misen myötä ohutsuolen sisällön
viskositeetti saattaa lisääntyä, mi-
kä voi muodostaa mekaanisen es-
teen lääkeaineen imeytymiselle
ohutsuolesta. 
Farmakokinetiikalla
tarkoitetaan lääkeaineen
vaiheita elimistössä 
(imeytyminen, jakautumi-
nen, metaboloituminen 
sekä eliminaatio) ja niiden
tutkimista.
Jari Lilja
LT, dosentti
HUSLAB
Ravintoperäiset tekijät
voivat aiheuttaa muutok-
sia sekä lääkeaineiden 
farmakokinetiikassa että
farmakodynamiikassa, ja
näin vaikuttaa niiden
hoidolliseen tehoon ja 
turvallisuuteen.
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Aterian jälkeen tapahtuva ma-
han pH:n nousu voi alentaa
emäksisten lääkeaineiden imeyty-
mistä, koska niiden liukoisuus
mahassa on tällöin vähentynyt.
Indinaviirin imeytyminen vähenee
merkittävästi, jos se nautitaan
proteiinipitoisen ruuan kanssa.
Yhteisvaikutuksen mekanismiksi
on esitetty kohonneesta pH:sta
johtuvaa vähentynyttä liukoisuut-
ta ja lääkkeen saostumista ma-
hassa. Ruokailun yhteydessä otet-
tujen lääkeaineiden hajoaminen
saattaa lisääntyä, koska ne viipy-
vät mahan happamassa pH:ssa
pidempään. Tämän seurauksena
hyötyosuus voi merkittävästi las-
kea. Ampisilliinin ja didanosiinin
hyötyosuudet vähenevät juuri
edellä mainitulla mekanismilla.
Syömisen yhteydessä sappihap-
pojen eritys ohutsuoleen lisääntyy
fysiologisena reaktiona. Sappiha-
pot voivat muodostaa lääkeaineen
kanssa huonosti verenkiertoon
imeytyvän kompleksin. Ilmiötä on
pidetty selityksenä joidenkin vesi-
liukoisten lääkeaineiden imeyty-
misen heikentymiseen. Ravintope-
räiset tekijät voivat vähentää lää-
keaineen imeytymistä myös estä-
mällä up take -transportteria (kul-
jetinproteiini), jonka välityksellä
lääkeaine imeytyy ohutsuolesta.
Tällä mekanismilla on selitetty
greippi- ja eräiden muiden hedel-
mämehujen feksofenadiinin hyö-
tyosuutta alentavaa vaikutusta.
Imeytymisen nopeutuminen 
tai lisääntyminen
Ruoka voi lisätä joidenkin muu-
toin epätäydellisesti imeytyvien
lääkeaineiden absorptiota joko
vähentämällä ruoansulatuskana-
van motiliteettia (jolloin absorpti-
oon erityisesti ohutsuolen ylä-
osassa jää enemmän aikaa), lisää-
mällä sappihappojen eritystä tai
muuttamalla mahan pH:ta. Esi-
merkiksi rasvaliukoisten halo-
fantriinin ja griseofulviinin imey-
tymisen on todettu lisääntyvän
merkittävästi, kun ne annostel-
laan ruokailun yhteydessä. Yh-
teisvaikutuksen mekanismina on
pidetty sappihappojen muodosta-
maa kompleksia lääkeaineiden
kanssa, mikä lisää lääkkeen liu-
koisuutta ruoansulatuskanavassa.
Toisaalta syömisen yhteydessä
mahan pH nousee, mikä lisää
eräiden lääkeaineiden liukoisuut-
ta ja näin parantaa imeytymistä.
Esimerkiksi sakinaviirin imeyty-
misen lisääntyminen voi osaksi
johtua kohonneesta pH:sta aiheu-
tuvasta lääkkeen liukoisuuden
parantumisesta. Ruoka voi lisätä
eräiden lääkeaineiden imeytymis-
tä tehostamalla niiden vapautu-
mista käytetystä lääkemuodosta. 
Aterian koko ja koostumus
Aterian koko ja koostumus voi-
vat yhteisvaikutuksessa lääkeai-
neiden kanssa olla tärkeitä muut-
tuvia tekijöitä. Esimerkiksi keto-
profeenin imeytyminen viivästyy
enemmän, kun se nautitaan ras-
kaan aterian yhteydessä kuin ke-
vyen aterian kanssa otettaessa.
Aterian koostumuksen merkitystä
ruoan ja lääkeaineiden välisessä
yhteisvaikutuksessa on tutkittu
melko runsaasti. Aterian koostu-
muksen vaikutus riippuu paljon
ruoan kanssa nautittavan lääkeai-
neen fysikokemiallisista ominai-
suuksista. Jotkut lipidiliukoiset
lääkeaineet imeytyvät paaston jäl-
keen huonosti ruoansulatuskana-
vasta, ja niiden (esim. danatsolin)
hyötyosuus paranee huomatta-
vasti, kun ne otetaan runsaasti
rasvaa sisältävän aterian kanssa.  
Proteiinipitoisen ruoan on
osoitettu muuttavan eräiden lää-
keaineiden imeytymistä merkittä-
västi. Esimerkiksi gabapentiinin
AUC nousee 26 %, kun se ote-
taan proteiinia runsaasti sisältä-
vän aterian kanssa. Kuitupitoinen
ruoka voi alentaa joidenkin lää-
keaineiden imeytymistä aiheutta-
malla niiden adsorptiota ruoansu-
latuskanavassa. Levotyroksiinin
ja digoksiinin hyötyosuuden on
osoitettu laskevan kuituja run-
saasti sisältävän aterian kanssa
nautittuna. Guarkumi laskee met-
formiinin imeytymisnopeutta se-
kä fenoksimetyylipenisilliinin pi-
toisuuksia.
Muutokset metaboliassa
Ruoan jokin komponentti voi
joskus vaikuttaa merkittävästi
lääkeaineita metaboloivien ent-
syymien aktiivisuuteen. Ravinto-
peräiset tekijät voivat muuttaa
lääkeaineen metaboliaa joko ensi
kierron aikana tai eliminaatiovai-
heessa. Mekanismina voi olla esi-
merkiksi vaikutus useampaan
CYP-entsyymiin tai sitten spesifi-
sempi vaikutus yhteen entsyy-
miin. Melko hyvin tunnettu inte-
raktio on greippimehun vaikutus
CYP3A4-entsyymin välityksellä
metaboloituviin lääkeaineisiin.
Greippimehu lisää merkittävästi
esimerkiksi joidenkin kalsiumka-
navan salpaajien (felodipiini, nife-
dipiini), siklosporiinin, statiinien
(lovastatiini, simvastatiini ja ator-
vastatiini) ja bentsodiatsepiinien
(midatsolaami ja triatsolaami) pi-
toisuuksia. Greippimehun vaiku-
tus CYP3A4-substraatteihin on
yleensä sitä suurempi mitä enem-
män nämä lääkeaineet metaboloi-
tuvat ensi kierron aikana. Yhteis-
vaikutuksen mekanismiksi on esi-
tetty greippimehun aiheuttamaa
suolenseinämän CYP3A4:n pa-
lautumatonta inhibitiota. Tästä
johtuen estävä vaikutus voi kes-
tää 1–3 vuorokautta. Tavallisen
appelsiinimehun ei ole todettu
muuttavan CYP3A4-substraattien
farmakokinetiikkaa.
Eräät kaalilajikkeet sisältävät
aineita, jotka voivat indusoida
maksan CYP1A2-entsyymiä, ja
täten nopeuttaa merkittävästi tä-
män entsyymin välityksellä meta-
boloituvien lääkeaineiden elimi-
naatiota. Myös joidenkin liharuo-
kien sisältämät PAH-yhdisteet
voivat indusoida CYP1A2-entsyy-
miä.
Kirjallisuutta
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mulation interactions influencing drug
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Clin Pharmacokinet 1999;36:233–254.
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Esimerkkejä lääkeaineiden ja ruoan yhteisvaikutuksista 
• Amiodaroni
• Propafenoni
• Spirinolaktoni
• Kaliumia säästävät Runsaaasti kaliumia sisältävät ruoat vaikuttavat samansuuntaisesti.
diureetit
• Felodipiini Greippimehu lisää hyötyosuutta ja vaikutuksia.
• Verapamiili
• Simvastatiini
• Lovastatiini Lisäksi lovastatiinin hyötyosuutta myös ruoka voi lisätä (poikkeuksena 
kuitupitoinen ruoka, joka voi vähentää sitä).
• Metoprololi Ruokailu ei vaikuta slow release -valmisteiden hyötyosuuteen.
• Propranololi
• Gansikloviiri
• Kefuroksiimiasetiili
• Sakinaviiri
• Griseofulviini Runsasrasvainen ruoka voi lisätä hyötyosuutta huomattavasti.
• Itrakonatsoli
• Karbamatsepiini Hitaasti lääkeainetta vapauttavalla lääkemuodolla ei yhteisvaikutusta.
• Selegiliini
• Atenololi
• Perindopriili
• Seliprololi Greippi- ja appelsiinimehu vähentävät hyötyosuutta merkittävästi.
• Varfariini Runsaasti K-vitamiinia sisältävä ruoka voi merkittävästi vähentää 
antitromboottista vaikutusta.
• Bisfosfonaatit
• Norfloksasiini Kalsium (esim. maidossa), magnesium, alumiini ja rauta voivat
• Siprofloksasiini aiheuttaa kelatoitumista.
• Ampisilliini
• Didanosiini
• Indinaviiri
• Isoniatsidi
• Litium Runsassuolainen ruokavalio lisää litiumin eliminaatiota.
Sydän- ja verisuoni-
sairauksien lääkeaineet
Sydän- ja verisuoni-
sairauksien lääkeaineet
Muiden terapiaryhmien 
lääkeaineet
Muiden terapiaryhmien 
lääkeaineet
Huomautuksia
Ruoka 
lisää
hyöty-
osuutta/
vaiku-
tusta
Ruoka 
vähentää
hyöty-
osuutta/
vaiku-
tusta
Idiopaattinen pulmonaalihyper-
tensio on harvinainen sairaus,
jossa pienten keuhkovaltimoiden
ahtautuminen johtaa vastuksen
nousuun, lisääntyneeseen keuh-
koverenpaineeseen ja lopulta sy-
dämen oikean kammion vajaatoi-
mintaan. Keuhkovaltimot voivat
ahtautua myös keuhkoveritulp-
pien, sidekudossairauden tai
muista syistä johtuvan hypokse-
mian seurauksena. 
Keuhkoverenpainetaudin lää-
kehoito on muuttunut huomatta-
vasti viime vuosien aikana. Perin-
teisen lääkehoidon (antikoagu-
lantit, diureetit, digitalisglykosi-
dit, kalsiumestäjät) lisäksi keski-
tetty myyntilupa on myönnetty
bosentaanille, hengitettävälle ilo-
prostille, sildenafiilille, sitaksen-
taanille ja nyt ambrisentaanille. 
Endoteliinireseptoreita salpaa-
van ambrisentaanin käyttöaihe
on pulmonaalihypertensiota sai-
rastavien (WHO toimintakyky-
luokka II ja III) fyysisen suoritus-
kyvyn parantaminen. Teho on
osoitettu idiopaattisessa ja side-
kudossairauteen liittyvässä keuh-
koverenpainetaudissa. 
Annos on 5 mg kerran vuoro-
kaudessa. Sidekudossairauteen
liittyvässä pulmonaalihyperten-
siossa 10 mg annos saattaa olla
tarpeen, mutta perifeeristä turvo-
tusta esiintyy tällöin enemmän, ja
5 mg annoksen hyvä siedettävyys
on tarkistettava ennen annoksen
suurentamista. Nykyisen tiedon
mukaan hoidon äkilliseen kes-
keyttämiseen ei liity keuhkove-
renpainetaudin pahenemista. 
Valmistetta saavat määrätä
vain kardiologian, keuhkosai-
rauksien tai reumatologian eri-
koislääkärit. 
Farmakodynamiikka ja 
-kinetiikka
Ambrisentaani on endoteliinire-
septoriantagonisti. Endoteliini
(ET-1) on voimakkaasti verisuo-
nia supistava aine, joka myös
edistää solujen proliferaatiota ja
fibroosia. ET-1-pitoisuudet plas-
massa ja keuhkoissa ovat suuren-
tuneet sydän- ja verisuonisairauk-
sisssa, ja myös keuhkoverenpai-
netaudissa suurentuneet pitoisuu-
det korreloivat sairauden vai-
keusasteeseen ja ennusteeseen. 
Endoteliinin haitalliset vaiku-
tukset välittyvät verisuonten si-
leän lihaksen ja sydänlihaksen
soluissa olevan ET-reseptorin ala-
tyyppi A:n kautta. ET-reseptorin
alatyyppi B:tä on endoteelisoluis-
sa, missä se muun muassa vapa-
uttaa typpioksidia ja prostasyklii-
niä ja näin vaikuttaa verisuonia
laajentavasti ja proliferaatiota vä-
hentävästi. Ambrisentaani salpaa,
kuten sitaksentaanikin, enemmän
ETA- kuin ETB-reseptoreita. Se-
lektiivisyyden ansiosta ETB-re-
septoreiden välittämien positiivis-
ten vaikutusten odotetaan säily-
vän. 
Ambrisentaani imeytyy nope-
asti, eikä ruokailulla ole siihen
vaikutusta. Vakaa tila saavute-
taan neljässä vuorokaudessa.
Ambrisentaani glukuronisoituu
useiden UGT-isoentsyymien vai-
kutuksesta ja osin metaboloituu
myös oksidatiivisesti CYP3A4-,
CYPA5- ja CYP2C19 -entsyy-
mien vaikutuksesta. Ambrisen-
taani ja sen metaboliitit erittyvät
pääasiassa sappeen. Kliinisesti
merkitseviä yhteisvaikutuksia ei
ole havaittu annettaessa ambri-
sentaania samanaikaisesti varfa-
riinin, sildenafiilin, ketokonatso-
lin tai digoksiinin kanssa. 
Teho
Ambrisentaanin kliinistä tehoa
on tutkittu kahdessa satunnaiste-
tussa, kaksoissokkoutetussa lu-
mekontrolloidussa 12 viikon tut-
kimuksessa (AMB-320 ja -321)
sekä kahdessa avoimessa tutki-
muksessa. Satunnaistetuissa tut-
kimuksissa oli yhteensä 394 poti-
lasta, joista 262 sai ambrisentaa-
nia 2,5 mg, 5 mg tai 10 mg/vrk.
Kaksoissokkotutkimuksia jatket-
tiin avoimina tutkimuksina pitkä-
aikaisen tehon ja turvallisuuden
selvittämiseksi. 
Ensisijainen päätetapahtuma
oli 6 minuutin kävelymatkan pi-
teneminen. Lumekontrolloitujen
tutkimusten lähtötilanteissa käve-
lymatkat olivat 341±76 m ja
348±84 m. Kävelymatkat piteni-
vät ambrisentaania 5 mg/vrk tai
10 mg/vrk saaneilla keskimäärin
45 m ja 53 m enemmän kuin lu-
mehoidetuilla (yhdistetty analyy-
si). Lisäksi seurattiin Borgin
dyspnea -indeksiä ja fyysistä suo-
TABU 6. 200820
Pirkko Paakkari
Ylilääkäri
Lääketurvaosasto
Lääkelaitos
Ambrisentaani
Volibris 5 mg, 10 mg tabletti, Glaxo Group Ltd, Britannia
rituskykyä SF-36 Health Survey
-asteikolla, jotka molemmat para-
nivat tilastollisesti merkitsevästi.
Ambrisentaani vähensi sairaala-
hoidon tarvetta. Tutkimuksen
AMB-321 aikana sairaalaan jou-
tui 14 % lumella hoidetuista, 
5 % ambrisentaanin annoksella
2,5 mg ja 3% annoksella 5 mg
hoidetuista.  
Sidekudossairauteen liittyvässä
keuhkoverenpainetaudissa vain
10 mg annoksella saavutettiin ti-
lastollisesti merkitseviä tuloksia.
Kaikkiaan annoksen suurentami-
nen paransi vastetta vaikeassa
(luokka III) taudissa. Avoimessa
36 potilaan tutkimuksessa puolet
potilaista siirtyi 10 mg annok-
seen. 
Haittavaikutukset ja 
turvallisuus
Arvio perustuu noin 700 ambri-
sentaania saaneen potilaan tietoi-
hin. Yli 85 % on käyttänyt lää-
kettä vähintään 6 kuukauden, 
70 % vähintään vuoden ja 9 %
vähintään 3 vuotta. Varsinaisissa
kliinisissä tutkimuksissa oli vajaat
500 potilasta.
Yleisimpiä ja lääkeryhmälle
tyypillisiä haittoja olivat päänsär-
ky, punastuminen, nenän tukkoi-
suus ja ääreisturvotukset. Turvo-
tus lisääntyy annoksen myötä ja
voi erityisesti iäkkäillä olla vaike-
aakin. 
Ensimmäinen endoteliiniresep-
toriantagonisti bosentaani aiheut-
taa maksaentsyymien kohoamista
melko usein, joten ambrisentaa-
nin mahdollista maksatoksisuutta
seurattiin tarkoin. Normaaleja
maksaentsyymien yläraja-arvoja
kolminkertaisesti ylittäviä arvoja
tavattiin 2,5 mg annoksella 3 ker-
taa, 5 mg annoksella 6 kertaa ja
10 mg annoksella 7 kertaa.
Hemoglobiinin keskiarvon
pieneni neljän ensimmäisen hoito-
viikon aikana -8,3 g/l (eniten 
10 mg annoksella) ja lasku näytti
tasoittuvan seuraavien kahdeksan
viikon aikana. Hemoglobiiniarvo
laski 17 potilaalla (6,5 %) yli 
15 % lähtötasolta ja alle normaa-
lin arvon.
Käytön vasta-aiheet ja 
varotoimet
ASAT ja ALAT on mitattava en-
nen hoidon aloittamista, eikä hoi-
toa tule aloittaa, jos arvot ovat
yli kolminkertaiset normaalin ylä-
rajaan verrattuna. Maksaentsyy-
mien kuukausittaista seurantaa
suositellaan. Vaikea maksan va-
jaatoiminta on käytön vasta-aihe. 
Ambrisentaanihoidon saa
aloittaa hedelmällisessä iässä ole-
ville naisille vain negatiivisen ras-
kaustestin jälkeen ja kun käytössä
on luotettava ehkäisy. Eläinko-
keissa ambrisentaani on terato-
geeninen.
Koska endoteliinireseptorian-
tagonistien käyttöön liittyy hemo-
globiini- ja hematokriittiarvojen
pienenemistä, hoidon aloittamista
ei suositella, jos potilaalla on klii-
nisesti merkitsevä anemia. 
Kirjallisuus
Halme M. Uusia lääkkeitä keuhkove-
renpainetaudin hoitoon. Duodecim
2006;122:1055–63.
Price LC, Howard LS. Endothelin re-
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Uutta lääkkeistä
Ambrisentaani on keuhko-
verenpainetaudin hoitoon
tarkoitettu endoteeliresepto-
riantagonisti, joka salpaa
erityisesti haitallisia, suonia
ahtauttavia vaikutuksia vä-
littäviä ETA-reseptoreita.
Ambrisentaani parantaa pul-
monaalihypertoniaa sairas-
tavien suorituskykyä ja
hidastaa taudin etenemistä.
Ambrisentaanin maksahaitat
saattavat olla vähäisempiä
kuin ensimmäisen endotelii-
nisalpaajan bosentaanin,
mutta toistaiseksi ambrisen-
taanin tehosta ja haitoista ei
ole pitkäaikaista kokemusta.
Kalson artikkeliin liittyvä 
kirjallisuus (sivut 10–11)
1. Hamunen K, Paakkari P, Kalso E.
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Nordic countries 2002–2006.
European Journal of Pain (in press).
2. Teske J, Weller JP, Larsch K ym. Fa-
tal outcome in a child after ingestion
of transdermal fentanyl patch. Int J Le-
gal Med 2007;121:147–51.
3. Solassol I, Bressolle F, Caumette L
ym. Inter- and interindividual variabli-
ties in pharmacokinetics of fentanyl af-
ter repeated 72-hour transdermal ap-
plications in caner pain patients. Ther
Drug Monit 2005;27:491–8.
4. Coopman V, Cordonnier J, Pien K,
Van Varenbergh D. LC-MS/MS analy-
sis of fentanyl and norfentanyl in a fa-
tality due to application of multiple
Durogesic( transdermal therapeutic
systems. Forensic Science International
2007;169:223–7.
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Oma lääkehaittahavaintomme
Toistuva anafylaksia hengitystieinfektion yhteydessä
Keväällä 2007 hengitystiein-
fektion yhteydessä potilaalle ke-
hittyi kuitenkin uudelleen kasvo-
jen ja nielun turvotus, johon liit-
tyi yleistynyt nokkosrokko. En-
nen tämän reaktion puhkeamista
potilas oli hoitanut itseään ibu-
profeenia sisältävällä lääkeellä ja
kurkkutableteilla. Ensiapuhoidon
antanut lääkäri lähetti potilaan
myöhemmin allergiaselvityksiin. 
Anafylaksian selvittämiseksi
potilaalle tehtiin ihopistokokeita.
Histamiinireaktion keskihalkaisi-
ja oli 5 mm. Laajoja ihotestisar-
joja testattaessa ainoa merkityk-
sellinen positiivinen reaktio to-
dettiin klooriheksidiinille (0,5 %
vedessä). Potilaalla oli testiin tul-
lessaan mukanaan myös itsehoi-
tovalmisteena ostettu kurkkutab-
letti, joka murskattiin ja sellaise-
naan pistotestinä testattaessa ai-
heutti histamiinia suuremman
reaktion (8 mm), kuten myös
klooriheksidiini (9 mm). Kurkku-
tabletissa oli myös bentsokaiinia,
joka ei aiheuttanut ihotestireak-
tiota. Potilas oli syönyt kyseistä
kurkkutablettia kahdesti, kerran
vuonna 2000 ja toisen kerran
vuonna 2007. Lapsuudessa käsi-
ihottumaan käytetyt, mahdolli-
sesti klooriheksidiiniä sisältäneet
lääkevoiteet eivät potilaan muis-
tikuvan mukaan aiheuttaneet
ihoreaktiota, mutta jotkut viime
vuosina sääri-ihottuman hoitona
olleet kortikosteroidia ja kloori-
heksidiiniä sisältäneet voiteet ai-
heuttivat ihossa pikemminkin li-
säpunoittelua kuin paranemista.
Heli Halava
Erikoistuva lääkäri
Ihotautiklinikka, Allergiayksikkö
TYKS
Kaija Lammintausta
Ihotautien ja allergologian erikoislääkäri
Ihotautiklinikka, Allergiayksikkö
TYKS
Haittavaikutuksista
Potilaamme
Yliopistosairaalan ihotautiklinik-
kaan tuli terveyskeskuslääkärin
lähetteellä 50-vuotias terve mies
toistuneen anafylaksiareaktion
selvittämistä varten. Potilaalla ei
ollut käytössä säännöllistä lääki-
tystä. Hän käytti satunnaisesti
asetyylisalisyylihappoa tai ibu-
profeenia sisältäviä lääkevalmis-
teita särkyyn tai flunssaoireisiin.
Potilas ei tiennyt olevansa allergi-
nen millekään, joskin hän kertoi
saavansa hyttysenpuremista isoja
paukamia. Atooppisena pidettyä
kämmenihottumaa potilaalla oli
ollut kouluiässä. Sitä oli hoidettu
kortikosteroidivoitein, eikä ihot-
tumaa aikuisiällä enää esiintynyt.
Parikymppisenä kehittynyt tyreo-
toksikoosi oli hoidettu oireetto-
maksi leikkaushoidon ja lyhyeh-
kön lääkehoidon avulla.
Jouluna 2000 potilaalla oli
hengitystieinfektio, jota hoidet-
tiin lääkärin kirjoittamalla kefa-
leksiinilääkityksellä ja lisäksi po-
tilas otti apteekista ostamaansa
asetyylisalisyylihappoa sisältävää
lääkettä ja kurkkutabletteja.
Antibioottikuurin kestettyä pari
päivää potilaalle kehittyi lääkkei-
den oton jälkeen vajaassa tunnis-
sa voimakas hengenahdistus sekä
kielen, nielun ja kasvojen turvo-
tus. Potilas selvisi ensiapuhoi-
toon ja tilanne laukesi adrenalii-
nilla. Erityisiin lääkerajoituksiin
ei tämän kohtauksen jälkeen kat-
sottu olevan aihetta ja kefaleksii-
nilääkitystä käytettiin myöhem-
min ilman ongelmia. 
Pohdinta
Klooriheksidiini aiheuttaa koske-
tusallergiaa yleisemmin kuin väli-
töntä allergiaa. IgE-välitteinen al-
lergia klooriheksidiinille saattaa
tunnetusti aiheuttaa vaikeitakin
yleisreaktioita käytettäessä kloo-
riheksidiiniä sisältäviä antisepti-
valmisteita esimerkiksi toimenpi-
teiden yhteydessä (1). Heikon
ihotestireaktion kehittäneet poti-
laat toisaalta reagoivat paikalli-
seen käyttöön usein vain lievällä
ihon punoituksella (2). 
Antimikrobisena aineena
klooriheksidiiniä saattaa esiintyä
esimerkiksi kosmetiikassa ja lää-
kevoiteissa, kirurgisissa saippu-
oissa, hammastahnoissa, suuve-
sissä, käsien ja haavan puhdistus-
aineissa. Klooriheksidiinin esiin-
tyminen myös suun kautta otet-
tavissa, elimistöön imeytyvissä
valmisteissa oli yllättävää lääkä-
rillekin. 
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Lääkelaitoksen antaman selvi-
tyksen mukaan potilaamme käyt-
tämien kurkkutablettien lisäksi ei
klooriheksidiiniä ole muissa Suo-
messa markkinoilla olevissa vas-
taavissa itsehoitovalmisteissa.
Yleisessä käytössä olevien, myös
itsehoitovalmisteina myytävien
paikallishoitovoiteiden lisäksi
klooriheksidiiniä esiintyy pieniä
määriä yksittäisessä nenäsumut-
teessa, emätinvoiteessa, suugeelis-
sä ja -liuoksessa sekä mahahap-
poa neutraloivassa tuotteessa. 
Tutkittaessa äkillisen nokkos-
rokon, angioedeeman tai hanka-
lan anafylaktistyyppisen reaktion
kehittäneitä potilaita kannattaa
huolella selvitellä potilaan edeltä-
västi käyttämät tuotteet koostu-
mustietoja myöten. Tunnettu,
melko tavallisena pidetty aller-
geeni saattaa joskus löytyä yllät-
tävästäkin tuotteesta.
Kirjallisuus
1. Garvey LH, Roed-Petersen J, Menne
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Lääkelaitos muistuttaa, että iso-
tretinoiinihoidon aikana on käy-
tettävä ainakin yhtä, mieluum-
min kahta toisiaan täydentävää
raskaudenehkäisymenetelmää.
Syynä tähän on isotretinoiinin si-
kiöepämuodostumia aiheuttava
vaikutus.
Aknen hoitoon käytettäville
isotretinoiinivalmisteille määrät-
tiin 1.3.2005 lähtien ehdot, jotka
koskevat kyseisten lääkkeiden
käyttöä silloin, kun potilaana on
hedelmällisessä iässä oleva nai-
nen. Rajoituksilla on tarkoitus
minimoida tästä lääkkeestä joh-
tuvat epämuodostumat ja raskau-
denkeskeytykset.
Lääkelaitoksen tietoon on tul-
lut, että tiukoista rajoituksista
huolimatta isotretinoiinihoidon
aikaisia raskauksia ilmaantuu
edelleen. HUSin yhteydessä toi-
mivan Teratologisen tietopalve-
lun tietokantaan on aikavälillä
1.3.2005–31.8.2008 kertynyt 15
raskauden aikaista, 16–39-vuo-
tiaita naisia koskevaa isotretinoii-
nialtistusta. Kelan tilastojen mu-
kaan noin 9 700:lle tämän ikäi-
selle naiselle oli samalla aikavälil-
lä myönnetty korvauksia isotreti-
noiinista. Kun suhteutetaan Tera-
tologisen tietopalvelun lukuja Ke-
lan tilastoihin, voidaan päätellä,
että isotretinoiinin määräämistä
koskevien tiukennettujen rajoi-
tusten jälkeen 16–39-vuotiaista
naisista raskaaksi tuli isotretinoii-
nilääkityksen aikana 1,5 tuhan-
nesta (1,5 ‰). Todennäköisesti
raskauksia isotretinoiinihoidon
aikana on ollut vielä enemmän,
sillä vain osa näistä raskauksista
lienee Teratologisen tietopalvelun
tiedossa.
Isotretinoiinihoidon aikana
luotettavia ehkäisymenetelmiä
ovat hormonaalinen yhdistelmä-
ehkäisyvalmiste tai kierukka, joi-
den lisäksi tulisi käyttää kondo-
mia tai muuta estemenetelmää.
Ehkäisy on aloitettava kuukausi
ennen hoidon aloittamista, ja sitä
on jatkettava vähintään kuukau-
den ajan hoidon lopettamisen
jälkeen, vaikka potilaalla ei olisi-
kaan kuukautisia. Raskaustesti
on tehtävä ennen hoidon aloitta-
mista, hoidon aikana ja 5 viikon
kuluttua hoidon lopettamisesta.
Tämän lisäksi isotretinoiinival-
misteille on voimassa seuraavat
määräysehdot:
•  Lääkevalmistetta saadaan toi-
mittaa vain ihotautien erikoislää-
käreiden määräyksellä. 
•  Lääkkeen määrääminen ja toi-
mittaminen naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, on rajoitettu 30
päivän lääkitykseen yhdellä re-
septillä, ja hoidon jatkaminen
vaatii uuden lääkemääräyksen.
•  Naisille, jotka voivat tulla ras-
kaaksi, kirjoitettu lääkemääräys
on voimassa seitsemän (7) päivää
lääkemääräyksen kirjoittamises-
ta.
•  Myyntiluvan haltijat on vel-
voitettu liittämään lääkkeen val-
misteyhteenvetoon raskaudeneh-
käisyohjelman.
Suomessa myyntiluvan ovat saa-
neet seuraavat isotretinoiinia si-
sältävät valmisteet: Roaccutan,
Isotretinoin Actavis, Isotretinoin
Alternova, Isotretinoin Orifarm,
Isotretinoin Ratiopharm ja Iso-
tretinoin Sandoz. 
Käyttötarkoitukseksi on hy-
väksytty vaikea, aikaisempaan
asianmukaiseen systeemiseen an-
tibioottihoitoon ja paikalliseen
hoitoon reagoimaton akne, ku-
ten nodulaarinen akne, acne
conglobata tai akne, johon liittyy
pysyvän arpeutumisen vaara.
Marja-Leena Nurminen
ylilääkäri, lääketurvaosasto
Isotretinoiinin käyttöön liittyvä
raskaudenehkäisyohjelma ja 
luotettava ehkäisyn tarve
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Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuus
Ovatko kasvirohdosvalmisteet
lääkkeitä?
Euroopan yhteisössä rohdosval-
misteita säädellään lääkelainsää-
dännön yhteydessä toisin kuin
esimerkiksi Yhdysvalloissa (1).
Suomessa nämä valmisteet tulivat
lääkelainsäädännön piiriin vuon-
na 1994. Rohdosvalmiste-nimike
on viime vuosina virallisesti pois-
tunut, kun direktiivin 2004/24/
EY mukaan tuotiin termit kasvi-
rohdosvalmiste (herbal medicinal
product) ja perinteinen kasviroh-
dosvalmiste (2, 3). Kasvirohdos-
valmisteista laaditaan valmisteyh-
teenvedon omaisia yhteisömono-
grafioita Euroopan lääkeviraston
(EMEA) kasvirohdosvalmisteko-
miteassa (HMPC), joka on perus-
tettu edellä mainitun direktiivin
pohjalta vuonna 2004. Tämän
komitean pyrkimyksenä on yh-
denmukaistaa Euroopassa vallit-
sevaa käytäntäntöä kasvirohdos-
valmisteiden osalta.
Periaatteessa kasvisrohdosval-
miste käy läpi saman lääkeviran-
omaisarvioinnin kuin perinteinen
lääkevalmiste ja siltä vaaditaan
laatu- ja kliininen dokumentaa-
tio. Riippuen valmisteesta se voi
saada myyntiluvan kasvirohdos-
valmisteena nk. vakiintuneeseen
käyttöön perustuen (well estab-
lished use, WEU) tai se voidaan
rekisteröidä nk. perinteisenä kas-
virohdosvalmisteena (traditional
use, TU). Tähän arvointiin ote-
taan kantaa myös HMPC:n yh-
teisömonografioissa. WEU:lla
myyntilupaan vaadittava doku-
mentaatio perustuu aiemmin jul-
kaistuun kirjallisuuteen, mahdol-
lisesti muuhun täydentävään ma-
teriaaliin, kuten itse valmisteella
tehtyihin tutkimuksiin ja asian-
tuntijayhteenvetoihin. Perinteinen
käyttö määritellään WEU:n osoi-
tuksen puuttuessa turvallisella
lääkkeenomaisella käytöllä 30
vuoden ajalta, josta 15 vuoden
ajalta on osoitettu näyttö EU:ssa.
Miten kasvirohdos-
valmisteiden hyöty–haitta-
suhde arvioidaan?
Tavanomaisilla lääkkeillä turval-
lisuuden arviointi on aina hyöty-
haittasuhteen arviointia ja vaihte-
lee aineryhmästä ja käyttötarkoi-
tuksesta toiseen. Kasvirohdosval-
misteilla taas hyöty on paljon
epämääräisempi käsite, johtuen
jo valmisteiden luokittelusta va-
kiintuneen käytön ja kokemuspe-
rän eli perinteen pohjalta. Kasvi-
rohdosvalmisteiden käyttöaiheet
eivät ole näihin päiviin saakka
olleet kovin vakiintuneita, mutta
HMPC:n arviointityön kautta
käyttöaiheiden määrittely on saa-
nut systemaattisempia ja tieteelli-
sempiä piirteitä (4, 5). Koska
kasvirohdosvalmisteiden hyöty ei
ole samalla tavalla selkeästi osoi-
tettu tai osoitettavissa kuin ta-
vanomaisilla lääkkeillä, niiden
arvioinnin yhteydessä turvalli-
suuteen kiinnitetään erityistä
huomiota.
Turvallisuus
EU:n kasvirohdosvalmisteita kos-
kevien arviointiohjeistojen mu-
kaan melkoinen osa toksisuustut-
kimuksista voidaan korvata kir-
jallisuuteen perustuvalla selvityk-
sellä, joka on käytännössä val-
misteyhteenvedon muotoisen yh-
teisömonografian perustana ole-
va arviointiraportti. Tällaisia
toksisuustutkimuksia ovat muun
muassa akuutin ja subkroonisen
Olavi Pelkonen
Professori 
Farmakologian ja toksikologian laitos 
Oulun yliopisto
Anneli Törrönen
Ylilääkäri 
Lääkelaitos
Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuusarviointi on muuttunut systemaattisemmaksi EU:n lääkelainsää-
dännön ja EMEAn kasvirohdosvalmistekomitean (HMPC) perustamisen myötä. HMPC on luonut oh-
jeistoja sekä kliinisen että prekliinisen tutkimuksen ja arvioinnin tueksi. Tällä hetkellä esimerkiksi pit-
käaikaisessa käytössä vaikeasti havaittavat haittavaikutukset, kuten perimämyrkyllisyys, syöpäriski ja
lisääntymismyrkyllisyys ovat erityisesti arvioinnin kohteena. Kuitenkin kasvirohdosvalmisteiden epä-
määräinen asema elintarvikkeiden ja varsinaisten lääkkeiden välillä aiheuttaa ongelmia sekä selkei-
den ohjeistojen luomisessa turvallisuustutkimuksiin ja arviointiin että varsinaisessa turvallisuusar-
viointityössä.
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toksisuuden tutkimukset. Perus-
teena on se, että useimmat toksi-
suuden ilmenemismuodot, jotka
yllämainituissa tutkimuksissa tu-
levat esiin, ovat helpommin ha-
vaittavissa pitkäaikaisessa kas-
virohdosvalmisteiden käytössä.
Tiettyyn rajaan asti tämä varmas-
tikin pitää paikkansa.
Riittääkö pitkä kokemus ja 
käyttö turvallisuuden 
takaajaksi?
Kuten lääkeainetoksikologiasta
hyvin tiedetään, noin 10 % lää-
keaineista vedetään pois markki-
noilta jonkin vakavan haittavai-
kutuksen takia. Usein kysymyk-
sessä on hyvin harvinainen, vain
laajassa käytössä esiin tuleva ja
todettava haitta. Tällainen oli esi-
merkiksi praktololin aiheuttama
okulokutaaninen syndrooma. Jos-
kus kuitenkin haitta on hyvin
yleinen, esimerkkinä vaikkapa
koksibien aiheuttama sydänin-
farktiriskin lisääntyminen. Voi-
daan vain arvailla, kuinka hyvin
tämänkaltaiset haittavaikutukset
voitaisiin todeta kasvirohdoksilla,
joilla ei ole ainakaan tähän asti
ollut järjestelmällistä seurantaa.
Myyntiluvan haltijoiden mielestä
pitkäaikainen käyttö takaa (lä-
hes) täydellisen turvallisuuden,
mutta toisaalta myös kasviroh-
dosvalmisteista on paljon esi-
merkkejä haittavaikutuksista, jot-
ka on todettu vasta hyvin pitkän
käytön jälkeen (esimerkiksi aris-
tolokkiahapon aiheuttama munu-
aistoksisuus, 6).
Mitkä potentiaaliset haitat 
tulisi erityisesti huomioida?
On kuitenkin sellaisia haittavai-
kutuksia, joiden havaitseminen
tavanomaisessa käytössä on usein
vaikeaa tai kokonaan mahdoton-
ta. Tällaisia ovat muun muassa
lisääntymis- ja sikiöhaitat, syöpä
ja perimämyrkyllisyys. Lisäänty-
mis- ja sikiöhaittojen sekä syöpä-
vaarallisuuden suhteen HMPC on
ottanut kannan, että perusteelli-
sempaan arviointiin ja mahdolli-
sesti asianmukaisten tutkimusten
vaatimiseen ei ryhdytä, jos mi-
tään hälyttävää käytön yhteydes-
sä tai julkaistussa kirjallisuudessa
ole ilmennyt (5). Syöpävaaralli-
suuden arvioinnissa vaikuttaa tie-
tenkin perimämyrkyllisyystutki-
musten antama tietous, mikäli se
on saatavilla.
Perimämyrkyllisyyden arvioin-
tia ja tutkimista varten HMPC on
tehnyt ohjeiston, joka tuli voi-
maan vuonna 2007 (7). Ohjeis-
ton mukaan kasvirohdosvalmis-
teilta vaaditaan portaittainen tes-
taus, jossa aluksi valmiste tutki-
taan Amesin testillä, joka on
klassinen in vitro -bakteerimuta-
geenisuustesti. Jos tässä testissä
havaitaan positiivinen tulos, seu-
raavaksi potentiaalinen perimä-
myrkyllisyys tutkitaan nisäkässo-
lutestillä (hiiren lymfoomasolu-
testi) ja lopuksi in vivo -testillä
(esim. hiiren luuytimen mikrotu-
matesti). Negatiivinen Amesin
testin tulos vaaditaan perinteisen
kasvirohdosvalmisteen nk. yhtei-
sölistalle pääsemiseen, joka on
EU:ssa sitova. Tällä hetkellä
nimenomaan puuttuvan tai epä-
tyydyttävän Amesin testin takia
monikaan perinteinen valmiste ei
ole päässyt yhteisölistalle.
Erityisryhmät kasvirohdos-
valmisteiden käyttäjinä
Kasvirohdosvalmisteiden käyttö
lasten erilaisten oireiden hoidossa
on varsin laajaa Keski- ja Etelä-
Euroopassa. Pohjoismaissa lasten
hoitoon suhtaudutaan paljon pi-
dättyvämmin. Yleensä kasviroh-
dosvalmisteista ei ole olemassa
varsinaista tutkimustietoutta las-
ten hoidosta, vaan käyttö on käy-
tännössä kokemusperäistä. Näin
on ollut näihin päiviin asti myös
varsinaisten lääkeaineiden suh-
teen, mutta lasten lääkehoitoa
koskevat lait ja aloitteet ovat
muuttamassa suhtautumista radi-
kaalisti. Missä määrin kasviroh-
dosvalmisteiden käyttöä pelkäs-
tään kokemusperäisesti lasten oi-
reiden hoidossa voidaan puolus-
taa nykytilanteessa, on kysymys,
johon ei ole olemassa helppoa
ratkaisua. Yleisimmät Keski-Eu-
roopassa suosittujen kasvirohdos-
valmisteiden lasten käyttöaiheet
painottuvat yskän ja vilustumisoi-
reiden lievittämiseen. Näissä kas-
virohdosvalmisteissa on usein
korkea etanolipitoisuus, joka tuo
oman piirteensä niiden turvalli-
suuden arvioon haettuun käyttö-
aiheeseen nähden. Pohjoismainen
kanta edellä mainittuun on tois-
taiseksi ollut varautunut.
Toinen erityisryhmä, johon tu-
lisi kiinnittää huomiota, on li-
sääntymiskykyiset naiset. Tutkit-
tua tietoa kasvirohdosvalmistei-
den käytöstä tällä erityisryhmällä
ei ole eikä käyttäjäkokemuksia
ole saatavilla. Harhaanjohtava on
kuitenkin käsitys, että tämä eri-
tyisryhmä on täysin rinnastetta-
vissa muihin aikuisiin lääkehoi-
Kasvirohdosvalmisteet
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don kohteena. Kasvirohdosval-
misteiden käyttö raskaana olevil-
la tai imettävillä naisilla lienee
varsin yleistä, mutta periaatteessa
siihen tulisi suhtautua pidättyväs-
ti. Kasvirohdosvalmisteiden käyt-
töä raskauden ja imetyksen aika-
na on käsitelty vastikään julkais-
tussa Lääkelaitoksen oppaasssa
Lääkkeet raskauden ja imetyksen
aikana (8).
Yhteisvaikutukset muun
lääkehoidon kanssa
Kliinisesti merkittävät mäkikuis-
man yhteisvaikutukset monen pe-
rinteisen lääkevalmisteen kanssa
entsyymi- ja kuljetusproteiini-in-
duktion seurauksena ovat var-
maankin useimpien terveydenhoi-
dossa työskentelevien ihmisten
tiedossa (9). Ei ole tiedossa,
kuinka paljon muut kasvirohdos-
valmisteet aiheuttavat yhteisvai-
kutuksia muun lääkityksen kans-
sa, joskin tapausselostuksia ja
viitteenomaista tietoutta on ke-
rätty moniin katsausartikkelihin
(10, 11). Muun muassa Neidon-
hiuspuu- ja Ginseng-valmisteiden
on raportoitu vaikuttavan herk-
kään varfariinihoidon tasapai-
noon. Yhteisvaikutusmahdol-
lisuuksien tutkiminen ennaltaeh-
käisevästi in vitro -menetelmillä
ei ainakaan toistaiseksi kuulu
kasvirohdosvalmisteilta vaaditta-
viin turvallisuustutkimuksiin,
mutta tilanne voi muuttua, kun
EMEA lähitulevaisuudessa ryhtyy
saattamaan ajan tasalle vanhaa
suositusta yhteisvaikutusten tes-
taamiseksi.
Nykytilanne ja tulevaisuus
Vaikka kasvirohdosvalmisteet
lainsäädännöllisesti ovat lääkkei-
tä, niiden kliiniset dokumentaa-
tiovaatimukset myyntiluvan/
rekisteröinnin saamiseksi poik-
keavat jossain määrin tavano-
maisten lääkevalmisteiden arvi-
oinnista. Tälle asiantilalle on
monta syytä. Varmastikin direk-
tiiviä säätäessään lainsäätäjä on
ottanut huomioon kasvirohdos-
valmisteiden “luonnollisuuden”,
pitkäaikaisen käytön ja näennäi-
sen turvallisuuden. Eräs tärkeä
syy on kaupallinen: kauan mark-
kinoilla olevia kasvirohdosval-
misteita ei voida patentoida. Toi-
sin sanoen niillä ei ole suojaa, ja
näin puuttuu myös kannustin
toksisuustutkimusten tekemisek-
si. Toinen tärkeä näkökohta liit-
tyy tieteelliseen tutkimukseen ja
testimenetelmiin. Kasvirohdosval-
misteet ovat hyvin monimutkai-
sia seoksia, joiden tutkiminen ja
varsinkin tulosten tulkinta asetta-
vat melkoisia haasteita lähesty-
mistavoille, jotka perustuvat yh-
den hyvin luonnehditun molekyy-
lin tutkimiseen kerrallaan. Tule-
vaisuudessa noussee yhä tärke-
ämpänä seikkaana esille rajanve-
to kasvirohdosvalmisteiden ja sa-
moja ainesosia sisältävien ravin-
tolisien välillä. Tässä rajanvedos-
sa yhteistyö Euroopan lääke- ja
elintarviketurvallisuusviran-
omaisten välillä on erittäin tärke-
ää. Selkeiden säännösten ja käy-
täntöjen puuttuessa voidaan pää-
tyä tilanteeseen, jossa yhä useam-
pi kasvirohdosvalmiste vähitellen
siirtyy ravintolisävalmisteeksi,
joiden arviointi ei turvallisuuden
osalta vastaa lääkedirektiivin
vaatimuksia ja joilla ei ole käyt-
töaihetta sairauden hoitoon.
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Rohdokset haittavaikutusrekisterissä
Vuosina 2000–2008 Lääkelaitok-
sen haittavaikutusrekisteriin on
ilmoitettu kaikkiaan 22 kertaa
epäillystä kasvirohdosvalmisteen
tai ravintolisän aiheuttamasta
haitasta (1). Haitat koskivat 21
eri tuotetta. Ainoastaan Herbali-
fe-tuotteista saatiin kaksi ilmoi-
tusta. Kummassakin ilmoituk-
sessa epäiltiin maksaan kohdistu-
vaa haittaa. Tästä aiheesta on
julkaistu artikkeli aiemmin tänä
vuonna (2). 
Kahdessa ilmoituksessa epäil-
tynä haitan aiheuttajana oli
myyntiluvallinen lääke. Ravintoli-
sä oli ollut käytössä samanai-
kaisesti. Näiden kahden tapauk-
sen osalta haitan syy–seuraussuh-
de pyrittiin arvioimaan. Muiden
ilmoitusten syy–seuraussuhdetta
ei ole arvioitu, vaan ne lähetettiin
edelleen toimivaltaiselle virano-
maiselle joko Elintarviketurvalli-
suusvirasto Eviraan tai Lääkelai-
toksen rohdosasiantuntijoille.
Haittavaikutuksista
Puolessa tapauksista (11 kpl)
epäillyksi haitaksi ilmoitettiin
maksaan kohdistunut haitta,
useimmiten maksaentsyymien
nousua tai maksatulehdus. Kuu-
dessa haittavaikutusilmoituksessa
kuvattiin iho- tai allergiaoireita,
kahdessa ilmoituksessa kerrottiin
takykardiasta ja lopuissa ilmoi-
tuksissa (3 kpl) kuvatut oireet
olivat sekalaisia, kuten erilaisia
särkyjä ja turvotuksia.
Kuusi ilmoitusta luokiteltiin
vakaviksi, koska niissä epäilty
haitta oli ilmoittajan mukaan
vaatinut sairaalahoitoa tai piden-
tänyt sitä. 
Lopuksi
Näiden ilmoitusten perusteella ei
voida tehdä minkäänlaisia johto-
päätöksiä ilmoitettujen kasviroh-
dosvalmisteiden tai ravintolisien
turvallisuudesta. On kuitenkin
tärkeää ilmoittaa epäilemänsä
haitta, sillä ilman haittavaikutus-
ilmoituksia ei voida saada sig-
naalia. 
Ilmoittajan voi olla toisinaan
vaikea tietää, onko kyseessä elin-
tarvikelainsäädännön piiriin kuu-
luva ravintolisä, jota valvoo Suo-
messa Evira vai Lääkelaitoksen
valvoma kasvirohdosvalmiste tai
lääke (taulukko). Suomessa vi-
ranomaisella on kuitenkin vel-
vollisuus huolehtia väärään osoit-
teeseen tulevat asiakirjat viipy-
mättä toimivaltaiselle viranomai-
selle. Siirrosta on myös ilmoitet-
tava asiakirjan lähettäjälle (3).
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•Osa homeopaattisista
ja antroposofisista 
valmisteista
•Uuselintarvikkeet
•Ravintolisät
•Osa erityisruoka-
valiovalmisteista
•Täydennetyt 
elintarvikkeet
•Perinteiset 
elintarvikkeet
•Terveydenhuollon 
laitteet ja tarvikkeet
Tuotteet
Valvonta
Keskeistä
lain-
säädäntöä
•Elintarvikelaki (23/2006), erityisesti luvut 1-3 
•Kauppa- ja teollisuusministeriön asetus ravintolisistä 
(571/2003 ja sen muutos 672/2007) sekä erityisruoka- 
valiovalmisteista (662/2000)
•Euroopan parlamentin ja neuvoston asetukset (EY) N:o 
1925/2006, (EY) N:o 258/97
•Lääkelaki (395/1987 ja muutokset), erityisesti 30§
•Määräys 1/2005 Lääketurvatoiminta
•Lääkelaitoksen päätös lääkeluettelosta 1179/2006
•Laki ja asetus terveydenhuollon laitteista ja
tarvikkeista (1505/1994, 1506/1994)
Markkinoille
tulon 
edellytykset
•Ei ennakkovalvontaa •Ilmoitusvelvollisuus 
määrätyistä laitteista
ja tarvikkeista
•lImoitusmenettely •Lupamenettely •Lupamenettely
• Omavalvonta
• Kuntien ja läänien elintarvikevalvontaviranomaiset
• Evira
• Tulli
• Kuluttajavirasto
• Lääkelaitos
Monia joulun leivonnaisten
mausteita on käytetty myös lää-
kinnällisiin tarkoituksiin. Vuonna
1939 ilmestynyt Kotilääkäri -teos
määrittelee lääkkeen näin:
“Lääkkeellä tarkoitetaan ainetta,
jota eri tavoin elimistöön saatet-
tuna käytetään tauteja paranta-
maan tai lievittämään. Lääkeai-
neista saadaan suuri osa kasvi-
kunnasta, melkoinen määrä
eläinkunnasta ja varsinkin nyky-
ään valmistetaan lääkkeitä varsin
runsaasti myös kemiallisesti.”
Sairaanhoitajattarien oppikirjassa
vuodelta 1940 ruoansulatuskana-
van lääkkeitä käsittelevässä kap-
paleessa mainitaan, että tavalliset
mausteemme (sinappi, pippuri,
turkinpippuri, inkivääri, muskot-
ti, humala, jne.) vaikuttavat kar-
vasaineiden tapaan ruokahalua
lisäten. Farmasianoppilaille tar-
koitetussa farmakognosian oppi-
kirjassa Suomen farmakopean
rohdokset vuodelta 1950, kuvat-
tiin esimerkkileivonnaisissa esiin-
tyvien rohdosten käyttötarkoi-
tuksia näin:
Fenkoli (Fructus foeniculi) )
Rohdoksena käytetyt lohkohedel-
mät ovat yleensä lohjenneet he-
delmyksiinsä. Fenkolia käytetään
limaa irrottavana yskänlääkkee-
nä sekä suolistokaasuja poistava-
na lääkkeenä. Huomattava mer-
kitys fenkolilla on myös maustee-
na.
Inkivääri (Rhizoma zingiberis)
Inkivääriä viljellään juurakon-
kappaleista samaan tapaan kuin
meillä perunaa. Sato korjataan n.
vuoden kuluttua istuttamisesta.
Juurakot kuoritaan osittain tai
kokonaan ja kuivataan auringos-
sa. Inkivääriä käytetään ruokaha-
lua lisäävänä lääkkeenä, maun-
parannusaineena ja taloudessa
mausteena. Farmakopean inki-
väärivalmiste on sirupus zingibe-
ris.
Kaneeli (Cortex cinnamomi
cassiae, Cortex cinnamomi
ceylanici)
Kassiakaneelia käytetään lääk-
keissä maunparannusaineena
(corrigens). Ikivanhoista ajoista
sitä on käytetty mausteena. Far-
makopean kassiakaneelivalmistei-
ta ovat tinctura cinnamomi cas-
siae sekä tinctura aromatica ja
tinctura aurantii composita, jois-
ta kahdessa viime mainitussa
rohdos on eräänä aineosana.
Ceylon-kaneelia käytetään sa-
moin kuin kassiakaneelia. Kun
lääkemääräyksellä määrätään cor-
tex cinnamomi’a on aina annetta-
va cortex cinnamomi ceylanici’a.
Kardemumma 
(Fructus cardamomi)
Rohdos kerätään ennen kodan
täydellistä kypsymistä, jotta se
kuivattaessa ei aukeaisi. Aptee-
kissa se säilytetään kokonaisena
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Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos
Joulun makuja rohdoksista
Kasvirohdosvalmisteet
Joululimppu
5 dl piimää
50 g hiivaa
1 dl siirappia
1/2 rkl pomeranssinkuorta
1/2 rkl fenkolia
1/2 rkl kuminoita
1/2 rkl suolaa
300 g ruisjauhoja
475 g hiivaleipäjauhoja
Sekoita lämpimän piimän joukkoon
hiiva, siirappi ja mausteet. Alusta jau-
hot taikinaan. Leivo kohonneesta tai-
kinasta kaksi leipää. Anna leipien ko-
hota hyvin ja paista 175 °C:ssa n. 1 h.
Voitele kypsät leivät siirappivedellä.
Voit myös koristella leivän kuorituilla
manteleilla ennen paistamista. 
(Lähde: Tervetuloa Joulu. Valion 
koekeittiö, Helsinki 1981.)
ja ennen hienontamista on hedel-
män seinät poistettava. Rohdosta
käytetään ruuansulatusta edistä-
vänä ja vatsalääkkeenä sekä
mausteena. Kardemumma on ai-
neosana seuraavissa farmakopean
valmisteissa: tinctura aromatica,
tinctura aurantii composita ja
tinctura rhei amara.
Kumina (Fructus carvi)
Haihtuvaa öljyä (aetherolem 
carvi) käytetään suolistokaasuja
poistavana lääkkeenä sekä ylei-
sesti mausteena. Suomalainen ku-
mina on tutkimuksissa osoittau-
tunut erittäin aroomiseksi ja siis
rohdoksena hyväksi.
Mausteneilikka 
(Flos caryophylli)
Mausteneilikkaa käytetään vat-
sanlääkkeenä sekä lääkkeiden
maunparannusaineena ja talou-
dessa mausteena. Rohdos on ai-
neosana farmakopean valmisteis-
sa, tinctura aromatica’ssa ja
tinctura aurantii composita’ssa.
Suuri osa rohdosta käytetään teh-
taissa neilikkaöljyn, aetheroleum
caryophylli’n eristämiseen. Nei-
likkaöljyä käytetään antiseptisten
ominaisuuksiensa takia suu- ja
hammasvesiin.
Pomeranssinkuori 
(Pericarpium aurantii )
Pomeranssinkuorta käytetään,
kuten karvasainerohdoksia yleen-
sä, ruokahalua lisäävänä ja ruu-
ansulatusta edistävänä lääkkeenä;
lisäksi sillä on merkitystä maun-
parannusaineena ja mausteena.
Farmakopean pomeranssivalmis-
teita ovat sirupus aurantii, tinctu-
ra aurantii ja tinctura aurantii
composita. 
Suomen farmakopean kuudenteen
painokseen vuodelta 1937 sisälty-
viä valmisteita rohdoksista: 
Aroominen tinktura
(Tinctura aromatica)
Fructus cardamomi 25 p.-osaa
Flos caryophylli 25 p.-osaa
Pericarpium aurantii 25 p.-osaa
Rhizoma zingiberis 25 p.-osaa
Cortex cinnamomi cassiae 
100 p.-osaa
Spiritus dilutus tarvittava määrä
ad 1000 p.-osaa
Lääkkeellinen käyttö: Sisäisesti
vatsalääkkeenä (stomachicum) ja
puhkulääkkeenä eli ilmavaivoihin
(carminativum) laimentamatto-
mana 0,5–1 g päivässä tai makua
/hajua parantavana aineena (cor-
rigens) mikstuuroissa (0,5–1 %)
ja tipoissa (n. 10 %).
Inkiväärisiirappi 
(Sirupus zingiberis)
Rhizoma zingiberis 5 p.-osaa
Spiritus 5 p.-osaa
Glycerinum 5 p.-osaa
Saccharum 60 p.-osaa
Aqua destillata tarvittava määrä
ad 100 p.-osaa
Lääkkeellinen käyttö: Makua pa-
rantavana aineena nestemäisiin
seoksiin suhteessa 1:4–6.
Kaneelitinktura 
(Tinctura cinnamomi cassiae)
Cortex cinnamomi cassiae 
20 p.-osaa
Spiritus dilutus tarvittava määrä
ad 100 p.-osaa
Lääkkeellinen käyttö: Sisäisesti
vatsalääkkeenä (stomachicum) ja
makua parantavana aineena kar-
vaanmakuisissa ja suolaisissa
mikstuuroissa 0,5–1 g/100 g ja ti-
poissa 10 g/100 g.
Maustettu pomeranssitinktura
(Tinctura aurantii composita)
Pericarpium aurantii 12 p.-osaa
Cortex cinnamomi cassiae 
5 p.-osaa
Fructus vanillae 2 p.-osaa
Rhizoma zingiberis 1 p.-osa
Fructus cardamomi 1 p.-osa
Flos caryophylli 1 p.-osa
Spiritus dilutus tarvittava määrä
ad 100 p.-osaa
Lääkkeellinen käyttö: Sisäisesti
vatsalääkkeenä (stomachicum)
0,5–1 g tai enemmän sekä makua
korjaavana aineena.
Pomeranssisiirappi
(Sirypus aurantii)
Pericarpium aurantii 10 p.-osaa
Spiritus 10 p.-osaa
Saccharum 60 p.-osaa
Aqua destillata tarvittava määrä
ad 100 p.-osaa
Käyttö: Todennäköisesti vain ma-
kua parantavana aineena.
Pomeranssitinktura
(Tinctura aurantii)
Pericarpium aurantii 20 p.-osaa
Spiritus dilutus tarvittava määrä
ad 100 p.-osaa
Lääkkeellinen käyttö: Makua
korjaavana aineena mikstuuroissa
tai vastaavissa seoksissa, 1–2 g
tai enemmän 100 grammassa ja
tipoissa 10 g/100 g.
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Maustekakku
1 1/2 dl sulatettua voita
4 dl fariinisokeria
3 munaa
4 dl vehnäjauhoja
1 dl manteleita
6 pomeranssinkuorta
1/2 tl neilikoita
1/2 tl kanelia
1/2 tl kardemummaa
1 1/2 dl kermaa
2 tl soodaa
Sulatettu voi ja sokeri hierotaan vaah-
doksi ja siihen sekoitetaan vatkatut
munat, hienonnetut mausteet, kerma,
johon on sekoitettu sooda sekä vehnä-
jauhot. Taikina kaadetaan voideltuun
ja korppujauhoilla jauhotettuun vuo-
kaan ja paistetaan 1 tunti uunissa. 
(Lähde: Koskimies H, Somersalo E:
Keittotaito. WSOY:n Laakapainossa
Porvoossa 1937.)
Euroopan lääkeviraston
(EMEA) alainen kasvirohdosval-
mistekomitea (HMPC) on saanut
valmiiksi fenkolimonografiat ja
kasvimonografia- ja luettelotyö-
ryhmän (MLWP) vuoden 2008
työsuunnitelmaan on merkitty
valmisteltaviksi monografiat ku-
minalle ja inkiväärille. Fenkoli-
rohdoksille on hyväksytty perin-
teisen kasvirohdosvalmisteen
käyttötarkoitukset samoihin vai-
voihin kuin mihin rohdosta on
käytetty menneinä vuosina – il-
mavaivojen hoitoon ja vilustumi-
sen yhteydessä käytettynä liman
irrotukseen. Hyväksytyt käyttö-
tarkoitukset perustuvat yksin-
omaan rohdosten pitkään jatku-
neeseen käyttöön. Hienonnetusta
rohdoksesta valmistetaan kiehu-
vaan veteen hauduttaen rohdos-
tee. Fenkoliteetä ei kuitenkaan
suositella käytettäväksi alle 4-
vuotiaille lapsille.
Vuodet vierivät ja aika kuluu.
Mielenkiintoista on, että rohdos-
asioita löytyy monista eri yhteyk-
sistä – menneistä ja nykyisistä.
Jotkin asiat syystä tai toisesta ei-
vät katoa. Joulun mauissa perin-
teisillä rohdoksilla tulee aina ole-
maan oma paikkansa.
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Prinsessan piparkakut (n. 250 kpl)
215 g vaaleata siirappia
425 g jauhosokeria
5 rkl sakeata kermaa
140 g voisulaa
1 rkl hienonnettuja pomeranssinkuoria
1 tl neilikoita
1 tl maustepippuria
1 tl inkivääriä
2 tl kanelia
4 munankeltuaista
2 tl soodaa
900 g jauhoja
Siirappi ja sokeri kiehautetaan. Seosta
hämmennetään, kunnes se jäähtyy. Sit-
ten hämmennetään sekaan kerma, joka
saa mielellään olla hapanta, jäähtynyt
voisula, keitetyt, puhdistetut ja hie-
noksisilputut pomeranssinkuoret ja
hienoksi survotut mausteet. Munan-
keltuaiset lisätään yksitellen. Sooda ja
jauhot sekoitetaan ja seulotaan sekä
sotketaan taikinaan, joka jätetään seu-
raavaan päivään jäykistymään, jotta
se olisi helpompaa leipoa. Leivotaan
pari koekakkua ja ne paistetaan ennen
koko taikinan leipomista. Leivinpöy-
dälle ei pidä ottaa tarpeettoman paljoa
jauhoja. Kakut leivotaan sydämen-
muotoisiksi ja paistetaan kohtalaisen
kuumassa uunissa. 
(Lähde: Åkeström J: Suuri keittokirja
(Prinsessojen keittokirja). Kustannus-
osakeyhtiö Otavan kirjapaino Helsin-
gissä 1939.)
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Kiitokset apteekkari Bengt Mat-
tilalle siirappien ja tinktuuroiden
lääkkeellisten käyttötarkoitusten
selvittämisessä.
Mitä merkitystä farmakogenetii-
kalla on? Onko se muuta kuin
kliinisestä todellisuudesta kauka-
na olevien tutkijoiden hössötystä
omissa seminaareissaan genetii-
kan vaikutuksesta lääkehoitoihin?
Mitä tekemistä sillä on käytän-
nön potilastyön kanssa? Jos joku
lääke ei auta tai se aiheuttaa hait-
tavaikutuksia, lääke vaihdetaan
toiseen. Mihin siinä farmakoge-
netiikkaa tarvitaan? Tosiasia kui-
tenkin on, että tehottomat lääke-
hoidot ovat rahan ja ajan tuh-
lausta, altistavat potilaan turhille
ja joskus vakaville riskeille.
Lääkekehitys ja potilaiden 
valinta
Farmakogenetiikka ja muut mole-
kyylibiologian sovellutukset ovat
jakamassa sairauksia alatyyppei-
hin ja samalla potilaita yhä pie-
nempiin ryhmiin. Hoidon tehok-
kuus ja turvallisuus voi lisääntyä,
kun hoito on kohdistettu oikeaan
potilasryhmään. Syöpätaudeissa
ollaan pisimmällä farmakogene-
tiikan hyödyntämisessä. Monien
syöpätyyppien biologian parempi
ymmärtäminen on tarjonnut
edullisia kohteita uusille lääkeai-
neille, jotka vaikuttavat spesifisti
patogeneesin kannalta tärkeisiin
prosesseihin. Esimerkkinä potilas-
joukon rajaamisesta on rintasyö-
pälääke trastutsumabi, joka on
HER2-valkuaisaineen tunnistava
vasta-aine. Sitä käytetään ainoas-
taan potilailla, joiden kasvaimet
yli-ilmentävät HER2-proteiinia
tai joiden kasvaimissa todetaan
HER2-geenin monistuma. Näin
kohdentamalla hoito oikeaan po-
tilasjoukkoon lääkkeen teho
maksimoidaan.
Lääkehoidon turvallisuuden
edistäminen
Farmakogenetiikan avulla pysty-
tään jo lääkekehityksen aikana
rajaamaan lääkettä käyttävää po-
tilasjoukkoa niin, että siihen vali-
koituisivat vain ne potilaat, jotka
oikeasti hyötyvät lääkkeestä ja
joille se aiheuttaa mahdollisim-
man vähän haittoja. Tämä on
tärkeä edistysaskel, koska vain
pieni osa lääkkeistä – kliinisiin
tutkimuksiinkaan selvinneistä
vain noin joka yhdeksäs – pääsee
markkinoille saakka. Suurimmat
syyt lääkekehityksen keskeyttämi-
seen ovat teho- ja turvallisuuson-
gelmat, kumpikin erikseen aiheut-
taa noin 30 % epäonnistumisista
(1).
HIV-lääke abakaviirilla lääke-
turvallisuutta lisätään farmakoge-
netiikan avulla. Kliinisissä lääke-
tutkimuksissa noin 5 % abakavii-
ria saaneista potilaista sai yliherk-
kyysreaktion ja joissakin tapauk-
sissa se jopa johti kuolemaan.
Tutkimukset osoittivat, että HLA-
B*5701 -alleelia kantavista poti-
laista yliherkkyysreaktion saa
abakaviirihoidon aikana 48–61 %,
kun taas potilaista, joilla ei ole
HLA-B*5701 -alleelia, yliherk-
kyysreaktion saa vain 0–4 %.
HLA-B*5701 -testaus on siksi teh-
tävä kaikille HIV-potilaille ennen
abakaviirihoidon aloittamista.
Abakaviiria ei pidä käyttää poti-
laille, joiden tiedetään kantavan
HLA-B*5701 -alleelia, ellei se ole
hoitohistorian ja resistenssitut-
kimusten perusteella ainoa hoito-
vaihtoehto näille potilaille. Näin
geenitestaus voi siis olennaisesti
pienentää vakavan haittavaiku-
tuksen riskiä.
Yksilöiden väliset erot lääkeai-
neiden aineenvaihdunnassa ovat
hyvin suuria, jopa monikymmen-
tai satakertaisia. Lääkeaineen-
vaihdunnan ollessa hyvin hidas,
potilaalle tulee helposti haittavai-
kutuksia lääkkeestä. Hyvin nopea
aineenvaihdunta taas ilmenee
usein riittämättömänä lääkevas-
teena. Käytännön lääkehoidon
kannalta merkityksellisiä ovat sel-
laiset muutokset, joissa osa yksi-
löistä on selvästi normaalin vaih-
telun ulkopuolella. Geenisiruja,
joilla voidaan testata tätä peri-
män vaihtelua, on jo kaupallisesti
saatavilla. Niiden käyttö on vielä
hyvin harvinaista johtuen muun
muassa siitä, että yksilöiden väli-
nen vaihtelu johtuu myös monista
muista tekijöistä kuin perimästä.
Farmakogeneettisen tiedon hyöty-
jä arvioivia prospektiivisia hoito-
tutkimuksia on vielä aika vähän. 
Biologiset lääkkeet
Pia Marttila
Ylilääkäri
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos
Pekka Kurki
Professori, osastopäällikkö
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos
Kohti yksilöllisempää lääkehoitoa 
Farmakogenetiikan hyödyntäminen lääkekehityksessä ja lääkehoidossa
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Farmakogenetiikalla tarkoite-
taan tutkimusta, jossa selvite-
tään perimän (eli geenien ja 
alleelien) pienten yksilöllisten
erojen vaikutusta lääkevas-
teeseen.
Vaikutukset lääkevalvontaan
Farmakogeneettinen tieto moni-
mutkaistaa lääkkeen hyöty/riski-
suhteen arviointia. Testaus saat-
taa paljastaa useita potilasryh-
miä, joilla saman lääkkeen teho
tai turvallisuus on erilainen. Tä-
män seurauksena hyöty/riski-suh-
de segmentoituu. Euroopan lää-
keviraston (EMEA) farmakoge-
netiikkatyöryhmä (PGWP) on
käynyt neuvotteluja lääkeyritys-
ten kanssa farmakogeneettisen
tutkimustiedon hyödyntämiseksi.
Ongelmana on tiedon luottamuk-
sellisuus, joka voi estää tutkimus-
ten normaalin viranomaisarvioin-
nin. Lääkeyritysten pelkona on,
että viranomaiset rajoittavat
lääkkeen käyttöä alustavien gee-
nitestien perusteella. Sellaiset ra-
joitukset olisivat kaupallisesti ja
käytännön potilashoidon kannal-
ta hankalia, koska lääkkeen
käyttöön liittyisi mahdollisesti
vaikeasti saatavan geenitestin
käyttö. Alkuvaiheessa tiedot kä-
sitellään ilman seuraamuksia.
Toistaiseksi on saatu aikaan kan-
sainvälinen suositus farmakoge-
netiikan yhtenäisestä terminolo-
giasta (2). PGWP on julkaissut
alustavia suosituksia farmakoge-
netiikan hyödyntämisestä farma-
kokineettisissä sekä syöpä- ja
kardiovaskulaarisairauksien klii-
nisissä tutkimuksissa (3–5). Yh-
dysvaltojen lääkevalvontaviran-
omainen FDA on jo lisännyt joi-
denkin lääkkeiden, esimerkiksi
varfariinin ja 6-merkaptopurii-
nin, valmisteyhteenvetoihin far-
makogeneettistä tietoa ja annos-
suosituksia eri potilasryhmille.
Yksi lääkevalvontaviranomaisten
tulevaisuuden haasteista onkin
löytää farmakogeneettisen tiedon
paikka niin uusien lääkkeiden
myyntiluvan arvioinnissa kuin
yksittäisen potilaan lääkehoidos-
sa.
Vaikutukset lääkkeiden 
määräämiseen, jakeluun ja
kustannuksiin
Farmakogenetiikan avulla voi-
daan periaatteessa osaltaan pa-
rantaa paitsi lääkkeen hyöty–ris-
kisuhdetta, myös lääkkeiden kus-
tannus–hyötysuhdetta. Samalla
kuitenkin tullaan riippuvaisiksi
testeistä, joilla sairautta tai poti-
lasta tyypitetään. Testit lisäävät
kustannuksia ja monimutkaista-
vat diagnostiikkaa ja hoitoa. Ti-
lanne mutkistuu huomattavasti,
jos hoidossa tarvitaan useita tes-
tejä, joiden perusteella valitaan
muutama lääke useiden ehdok-
kaiden joukosta. Kuka vastaa
testauksen kustannuksista? Pitäi-
sikö apteekkien osallistua farma-
kogeneettisen tiedon tulkintaan?
Kyseessä on samantyyppinen toi-
minta kuin lääkkeiden yhteisvai-
kutuksien seulonta – tulokset ei-
vät ole aina helposti käytäntöön
sovellettavia. Testaus voidaan
joutua uusimaan sairauden siir-
tyessä uuteen vaiheeseen. Lääk-
keen määrääjän näkökulmasta
hoidon valinnasta on tulossa mo-
nimutkainen prosessi. Geneetti-
sen tiedon tulkinta voi olla eetti-
sesti ja tieteellisesti haastavaa.
Monimutkaistunut diagnostiikka
ja pienentyneet potilasryhmät
voivat lisätä yksittäisen potilaan
hoidon kustannuksia. Tämä puo-
lestaan pakottaa viranomaiset ja
lääkeyritykset kehittämään uu-
denlaisia korvausmekanismeja,
jotka voidaan esimerkiksi sitoa
potilaiden hoitotuloksiin.
Pohdintaa
Farmakogenetiikka tulee siis aut-
tamaan potilaalle mahdollisim-
man tehokkaan ja turvallisen lää-
kehoidon löytämisessä. Kehitys
tähän suuntaan on alkanut, ku-
ten edellä esitetyt esimerkit osoit-
tavat. Lääkehoidon räätälöinti
vaikuttaa koko lääkkeen elinkaa-
reen ja kaikkiin lääkealan toimi-
joihin. 
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Onko tämä lääkeaine tai lääkevalmiste?
Uusi hakuohjelma Lääkelaitoksen verkkosivuilla
Lääkelaitos on laatinut verkkosi-
vuilleen (http://classification.nam.fi/
indox/nam/luokittelu.jsp) helppo-
käyttöisen hakuohjelman, jonka
avulla väestö, yritys tai tulli voivat
saada tietoa, onko valmiste lääke-
valmiste tai onko valmisteen sisäl-
tämä aine lääkeaine vai ei. Ohjelma
on tarkoitettu ohjeelliseksi avuksi.
Uusi ohjelma sisältää tiedot
niistä Lääkelaitoksen lainvoimai-
sista luokittelupäätöksistä (vuodes-
ta 2001 lähtien), joissa Lääkelaitos
on luokitellut tietyn valmisteen
lääkkeeksi. Uudessa ohjelmassa on
mukana myös Lääkelaitoksen lää-
keluettelosta antaman päätöksen
(1179/2006) liitteet. Liitteet sisäl-
tävät ohjeellisen luettelon lääk-
keeksi luettavista aineista. Haku-
ohjelma sisältää lisäksi uusien
myyntiluvallisten lääkevalmistei-
den vaikuttavien aineiden nimet.
Uusi ohjelma helpottaa ja no-
peuttaa valmisteen luokan selvittä-
mistä yhdellä haulla. Aiemmin
Lääkelaitos julkaisi tietoja vuosi
kerrallaan eikä lääkeluettelopää-
tökseen voinut kohdistaa hakua.   
Rajanvetoa käydään usein ra-
vintolisien, kosmeettisten valmis-
teiden, biosidien, lääkinnällisten
laitteiden ja lääkkeiden välillä.
Valmisteen tuoteluokituksen selvit-
täminen on tärkeä, koska eri val-
misteita koskee eri lainsäädäntö
maahantuonnin, myynnin ja mark-
kinoinnin osalta ja koska eri val-
misteet kuuluvat eri valvontaviran-
omaisen toimivaltaan. Lääkkeet
kuuluvat lääkelainsäädännön pii-
riin, ravintolisät elintarvikelainsää-
dännön ja kosmeettiset valmisteet
kosmetiikkalainsäädännön piiriin.    
Lääkelaitoksen toimivaltaan
kuuluu luokitella tuote lääkevalmis-
teeksi tai aine lääkeaineeksi. Lääke-
laitos tekee valmisteiden luokittelun
valmistekohtaisesti arvioiden sitä
koostumuksen, ainesosien vaikutus-
mekanismin, markkinointiväitteiden
ja annostuksen perusteella.
Kuva 1. Esimerkki hausta.
Kuva 2. Esimerkki hakutuloksesta.
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Lääkedirektiivien uudistaminen
vuonna 2004 sisälsi ns. Sunset
clause -artiklan. Artiklan mukaan
lääkkeen myyntilupa tai rekiste-
röinti raukeaa, jos valmistetta ei
ole tuotu kauppaan kolmen vuo-
den kuluessa myyntiluvan tai re-
kisteröinnin myöntämisestä tai
kaupan pitäminen on ollut yhtä-
jaksoisesti keskeytyneenä kolmen
vuoden ajan (artikla on täytän-
töönpantu lääkelain 29 §:ään).
Artiklan säätämisen tarkoitukse-
na ja tavoitteena oli varmistaa se,
että myyntiluvalliset lääkevalmis-
teet ja rekisteröinnit tulevat luvan
myöntäneen jäsenvaltion markki-
noille ja siten potilaiden käyt-
töön.
Lain oikeusvaikutukset alkoi-
vat Suomessa 7.11.2008, jolloin
raukesi 250 myyntilupaa. Lisäksi
myyntiluvan haltija peruutti 441
raukeamisuhan alaisena ollutta
myyntilupaa ennen 7.11.2008.
Suurin osa rauenneista ja peruu-
tetuista myyntiluvista koski rin-
nakkaislääkkeitä. Raukeamis-
uhan alaisista 261:stä homeo-
paattisten valmisteiden rekiste-
röinneistä raukesi 173 kappalet-
ta. Edellä mainittujen myyntilu-
pien ja rekisteröintien raukeami-
nen ei vaikuta ihmisten tai eläin-
ten lääkehoitoon Suomessa, sillä
kyseiset valmisteet eivät olleet
täällä kaupan. 
Lääkelain 29 § mahdollistaa
jatkossa sen, että myyntilupien ja
rekisteröintien hallinto kohdistuu
juuri niihin lääkevalmisteisiin,
jotka ovat tarkoitettu Suomen
markkinoille ja potilaille. Lääke-
laitos tulee kuukausittain julkai-
semaan listan rauenneista myynti-
luvista ja rekisteröinneistä. 
Satojen myyntilupien raukea-
minen herättää kysymyksen, mik-
si Suomessa oli haettu myyntilu-
pia niin monille lääkkeille, joita
ei haluttu tuoda markkinoille. Ti-
lanne selittyy EU:n lääkevalvon-
nan erikoisuudella, jonka mu-
kaan lääkkeen myyntilupa voi-
daan hakea eri maassa kuin min-
kä markkinoille se on tarkoitettu.
Niinpä Suomeen jätettiin satoja
myyntilupahakemuksia vuosina
2003–2005 siinä toivossa, että
Lääkelaitos myyntiluvan myön-
nettyään ryhtyisi viitemaana hoi-
tamaan näiden lääkkeiden val-
vontaa muiden maiden puolesta.
Lääkelaitoksen kaltaisen pienen
lääkeviraston rahkeet eivät riitä
sellaisen urakan hoitamiseen.
Suomen terveydenhuollon ulottu-
mattomissa olleet lääkkeet olisi-
vat siis käenpojan lailla vieneet
elintilaa Suomen terveydenhuol-
lon kannalta tärkeiltä lääkeval-
vontatehtäviltä. Sunset clause
mahdollistaa jatkossa sen, että
myyntilupien ja rekisteröintien
hallinto kohdistuu juuri niihin
lääkevalmisteisiin, jotka ovat tar-
koitettu Suomen markkinoille ja
potilaille. 
Aiheesta lisää Lääkelaitoksen
verkkosivuilla otsikolla ‘Myynti-
lupien ja rekisteröintien raukea-
minen (Sunset clause)’ osoitteessa
http://www.laakelaitos.fi/laake-
teollisuus/myyntilupa-asiat/
myyntilupien_raukeaminen.
Risto Salmi
neuvotteleva lakimies
Pekka Kurki
professori, osastopäällikkö 
Lääkelaitoksen ja Kansaneläke-
laitoksen yhteisjulkaisu Suo-
men Lääketilasto 2007 on
ilmestynyt. Julkaisu jaetaan
mm. apteekeille, sairaala-aptee-
keille ja lääkeyrityksille. 
Vuonna 2007 lääkkeiden
kokonaismyynti (2,5 miljardia
euroa) kasvoi lähes kuusi pro-
senttia vuodesta 2006. Avohoi-
don osuus myynnistä oli 84 %,
mistä reseptilääkkeiden osuus
oli 73 % ja itsehoitolääkkeiden
osuus 11 %. Reseptilääkkeiden
myynti kasvoi kaikkiaan noin 
4 %, vaikka hintakilpailun
vuoksi useiden reseptilääkeryh-
mien myynti rahassa mitattuna
väheni kulutuksen kasvusta
huolimatta. Itsehoitolääkkeiden
myynnissä tapahtui vuonna
2006 notkahdus, minkä seu-
rauksena viime vuoden myynti
kasvoi 15,5 % edellisvuoteen
verrattuna. Sairaaloissa käytet-
tyjen lääkkeiden osuus myyn-
nistä oli 16 %.
Lääketilaston voi tilata säh-
köpostilla (tilaukset@nam.fi)
tai puh. (09) 4733 4289.
Tinna Voipio, tutkija
Sunset clause -artiklan ensimmäiset 
vaikutukset lääkevalmisteiden myyntilupiin ja 
rekisteröinteihin
Lääketilasto 2007 
ilmestynyt
Ex tempore
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Suomen hyvään eläintautitilantee-
seen on monia syitä. Tarttuvia tau-
teja on vastustettu Suomessa järjes-
telmällisesti jo kauan. Monissa ta-
pauksissa tautivapaus on perintöä
ajalta, jolloin tilakoko oli pieni ja
eläinten liikkuvuus oli vähäistä.
Tautivapaus on merkittävä etu
Suomen kotieläintuotannolle, mut-
ta tilakoon kasvaessa ja eläinten
liikkuvuuden lisääntyessä Suomeen
on tullut “uusia” tauteja, kuten
sirkovirukseen liittyvä PMWS ja
Lawsonia intracellulariksen aiheut-
tama proliferatiivinen enteropatia.
Näiden tautien hallinnassa tarvit-
taisiin uusia rokotteita. Ennaltaeh-
käisevä rokotus on houkutteleva
ajatus antibioottipoliittisesta ja ta-
loudellisesta näkökulmasta, mutta
rokotteiden käyttöön voi liittyä ris-
kejä, joita on arvioitava huolellises-
ti ennen rokotteen käyttöönottoa –
erityisesti silloin, kun rokotteella ei
ole myyntilupaa. Elävään rokottee-
seen liittyy vaara siitä, että rokot-
teessa onkin mukana siihen kuulu-
mattomia organismeja. Myös roko-
tevirus voi alkaa levitä ja jopa ai-
heuttaa tautia. Tämän vuoksi on
tärkeää selvittää, miten valmisteen
laatuvaatimuksissa on otettu huo-
mioon vapaus Suomen kannalta
tärkeistä taudinaiheuttajista.
Elävä rokote ja vieraat
organismit
Kirjallisuudessa on lukuisia esimer-
kkejä rokotteiden aiheuttamista ih-
misten ja eläinten sairastumisista
rokotteen saastuttaneen viruksen
seurauksena (1–4). Nämä ns. ro-
kotekontaminaatiot ovat vähenty-
neet merkittävästi viime vuosien
aikana, koska lääkevalmisteiden
laatuvaatimuksia on tiukennettu,
lääkkeiden hyvien tuotantotapojen
(GMP) vaatimuksia on korostettu
ja valmistajien laadunvalvontaa on
kehitetty. Tästä huolimatta konta-
minaatiota on pidettävä yhtenä
suurimmista eläinrokotteiden laa-
tuongelmista, koska rokotevirus
kasvatetaan soluviljelmässä ja mi-
kä tahansa muu näissä soluissa
kasvava virus voi lisääntyä tämän
kasvatuksen aikana. Elävässä ro-
kotteessa kontaminaatiovirus on
myös elävä. Inaktivoidussa rokot-
teessa kontaminoiva viruskin on
yleensä inaktivoitunut. 
Evira tutkii otantana eläinro-
kotteita myös rokotteisiin kuulu-
mattomien organismien varalta.
Vuosina 1998–2004 löydettiin tut-
kituista 43 erästä PCR-menetel-
mällä pestivirusgenomia 6 erästä
(14 %) ja näistä yhdestä osoitettiin
elävä BVD-virus (5). Tässä tapauk-
sessa elävä virus ei onneksi löyty-
nyt sika- eikä nautarokotteesta.
BVD-virus on pestivirus ja BVD-
viruskontaminaatio sikarokottees-
sa voisi aiheuttaa sioissa pestivirus-
vasta-aineiden muodostumisen.
Näiden vasta-aineiden toteaminen
sikaruttovapauteen liittyvissä seu-
rantatutkimuksissa herättäisi epäi-
lyn sikarutosta, mikä laukaisisi
mittavat viranomaistoimenpiteet,
koska sikarutto on vastustettava
tauti EU:ssä. Pestiviruksen suhteen
PCR-positiivisia rokote-eriä on
löytynyt myös vuoden 2005 jäl-
keen.
Tita-Maria Muhonen
Eläinlääkäri
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos
Liisa Kaartinen
Tutkimusyksikönjohtaja
Eläintautivirologia
Elintarviketurvallisuusvirasto Evira
Eläinlääkkeistä
Miksi kaikkia eläinrokotteita ei saa käyttöön
Suomessa?
Suomella on virallinen tautivapaus mm. sikojen Aujeszkyn taudista, naudan tarttuvasta rinotrakeiitista
(IBR/IPV), siipikarjan rinotrakeiitista (ART/TRT/SHS) ja Newcastlentautiin liittyen vapaus olla rokottamatta
tautia vastaan. Lisäksi Suomessa on vastustettu kansallisesti monia tauteja. Suomi on vapaa esimerkiksi
sikojen PRRS-taudista (porcine reproductive and respiratory syndrome) ja lähes vapaa naudan tarttuvasta
virusripulista (BVD). Viimeksi mainitut taudit ovat EU:n alueella yleisiä eikä niitä vastusteta yhteisötasolla.
Suomelle on tärkeää pysyä näistäkin taudeista vapaana, koska sairauksista aiheutuu suuria taloudellisia
tappioita ja niiden kontrolloinnista lisätyötä ja lisäkustannuksia. Osana tautivastustusta Lääkelaitos ja
Evira valvovat eläinrokotteiden laatua ja turvallisuutta. On tärkeää, että eläinlääkärit tietävät, mitä riske-
jä liittyy erityisluvallisten tuotantoeläinrokotteiden käyttöön. Tarve koulutukselle on ilmeinen.
Kuva: Anniina Kivilahti
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Rokotevirus voi aiheuttaa taudin
Tanskaan levisi eurooppalaisen
tyypin PRRS-tauti 1992. Vuonna
1996 siellä päätettiin ottaa käyt-
töön elävä rokote, jossa oli ame-
rikkalaistyypin PRRS-rokotevirus-
kanta. Uusi rokotevirus aiheutti
tautipurkauksia Tanskassa (6).
Eläinrokotteen myyntilupaa edel-
tävissä tutkimuksissa rokoteviruk-
sen leviämisvaara pyritään selvit-
tämään mahdollisimman tarkasti,
jotta saadaan selville, mitä reittejä
rokotevirusta erittyy (esim. ulos-
teeseen, sylkeen) ja miten kauan
tämä eritys kestää. Myyntilupaha-
kemuksen käsittelyn aikana viran-
omaiset arvioivat tehtyjä tutki-
muksia ja havaittuihin ongelma-
kohtiin puututaan. Tällöin on
mahdollista tuoda esiin myös kan-
sallisia tautivapauteen liittyviä nä-
kökulmia. On ongelmallista, että
EU:ssa tehdyn linjauksen mukaan
eläinrokotteiden valmistajilla ei
ole velvollisuutta tutkia rokote-
eriä erikseen sellaisten kontami-
naatioiden varalta, joilla on mer-
kitystä vain niille harvoille jäsen-
valtioille joilla on kansallinen tau-
tivapaus tietyistä taudeista (7). Si-
ten Suomi ei voi erikseen vaatia,
omaan tautitilanteeseensa vedo-
ten, että valmistajien olisi testatta-
va valmis rokote esimerkiksi
BVDV:n varalta.
Erityistilanteeseen erityislupa
– vai eikö sittenkään?
Suomi on pieni markkina-alue, jo-
ten läheskään kaikkiin tauteihin ei
ole myyntiluvallista rokotetta.
Eläinlääkärillä on tällöin mahdol-
lisuus hakea erityislupaa tukun tai
apteekin kautta Lääkelaitokselta
lääkevalmisteelle, jolle on olemas-
sa erityinen hoidollinen tarve.
Vastuu erityisluvallisen lääkeval-
misteen laadusta, tehosta ja tur-
vallisuudesta on aina sillä eläin-
lääkärillä, joka antaa valmisteen.
Poikkeuksena tästä ovat sellaiset
eläinrokotteet, joihin katsotaan
liittyvän erityisen suuria riskejä,
kuten tuotantoeläimille käytettä-
vät rokotteet. Näistä Lääkelaitos
tekee hyöty–haitta-arvion: valmis-
teen käytöstä odotettavat hyödyt
on oltava merkittävät verrattuna
valmisteen mahdollisiin haittoi-
hin, jotta erityislupa voitaisiin
myöntää. Eläintautivapaus ei saa
vaarantua eikä vastustettavien
tautien seuranta vaikeutua roko-
tusten vuoksi. Toisin kuin myynti-
lupaprosessin yhteydessä Lääkelai-
toksella ei ole mahdollisuutta vai-
kuttaa erityisluvallisen valmisteen
laatuun. Siten tilanteissa, joissa
Lääkelaitos päätyy tarkastelussaan
siihen, ettei valmisteen virusturval-
lisuus ole hyväksyttävä, Lääkelai-
tos ei voi sysätä vastuuta eläintau-
tivapauden menettämisestä yksit-
täiselle eläinlääkärille. 
Tulevaisuuden haasteita
Uusia tauteja vastaan tarvittavien
uusien eläinrokotteiden tarve on
lisääntynyt merkittävästi viimeisen
kahden vuoden aikana. Tarve
lisääntyy varmasti edelleen tuo-
tantorakenteen muutoksen myötä
ja paineet saada käyttöön näitä
uusia valmisteita lisääntyvät. Lää-
kevalvontaviranomaisen tehtävä
on vaalia tautivapautta eläinro-
kotteiden turvallisuus- ja laadun-
valvonnan keinoin. Eräkohtainen
laadunvalvonta ja rokote-erien
testaus ovat osa viranomaisen
suorittamaa eläinrokotteiden tur-
vallisuuteen liittyvää toimintaa.
Pohjoismailla on kansallisen tauti-
vapauden osalta yhteisiä intresse-
jä, joten olisi tärkeää luoda puit-
teet tälle viranomaisyhteistyölle.
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Yhteenveto lääkkeiden myyntilupia
koskevista yhteisön päätöksistä koske-
via lupia ajalla 1.6–30.6.2007 (Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston direktii-
vin 2001/83/ EY34 artiklan tai Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston direktii-
vin 2001/82/ EY38 artiklan nojalla teh-
dyt päätökset).
Lääkelaitos julkaisi eläimille
vuonna 2007 käytettyjen mik-
robilääkkeiden alustavat tiedot
kesäkuussa 2008. Kulutus on
lisääntynyt 2000-luvulla. Lo-
pullisten tilastojen perusteella
kulutuksen kasvu on viime
vuonna ollut ennakoitua suu-
rempaa. Vuoteen 2006 verrattu-
na suhteellisesti eniten on li-
sääntynyt tetrasykliinien, ami-
nopenisilliinien ja makrolidien
käyttö. Viiden vuoden takai-
seen tilanteeseen verrattuna var-
sinkin injektiovalmisteita käyte-
tään aikaisempaa enemmän.
Lisää tietoa: http://www.laake-
laitos.fi/laaketeollisuus/elainlaak-
keet/elainlaakkeiden_kulutus
Katariina Kivilahti-Mäntylä
eläinlääkäri
Kuva: Anniina Kivilahti
